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1.- INTRODUCCION.
La reaccién de malononitrilo con aldehidos (1) 
0 con arilidénmalononitrilos (2 ) en medio alcohol/alcéxi- 
do conduce a 2-alcoxi-6-amino-3 ,5-dicianopiridinas 4-sus- 
tituidas (II). En algunos casos, el empleo de cianaceta- 
tos de alquilo en lugar de malononitrilo permite la obten 
cién de las hidroxipiridinas correspondientes (3 ).
Con vistas a generalizar esta ciclacién de a 
dicianocompuestos en medio alcohol/alcéxido a la sintesis 
de otros sistemas heteroclclicos, se ensayé la reaccién - 
de arilidénmalononitrilos con cianamida (4 ), que podria - 
conducir a una de las dos amino-5-cianopirimidinas posi- 
bles o a mezcla de arnbas. S in embargo en esta reaccién - 
se aislé la correspondiente piridina II, cuya formacién - 
se podria explicar suponiendo que tiene lugar una rever­
sion parcial de la condensacién de Knoevenagel, pudiendo 
condensarse el malononitrilo asi formado con el arilidén- 
malononitrilo que permanezca inalterado. Tampoco ha con- 
ducido a 5-cianopirimidinas el tratamiento de tiourea con 
bencilidénmalononitrilo en medio alcohol/alcéxido, formdn 
dose tanto a temperatura ambiente como a 50^C la corres­
pondiente piridina II. Se piensa que la formacién de es­
tas piridinas implica posiblemente un paso de eliminacién 
de ion hidruro en la etapa conducente a la aromatizacién 
final de las mismas. Esta presuncién se apoya en el ais- 
lamiento de dihidropiridinas como productos secundarios o 
principales en reacciones andlogas (5). Se considéré que
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el proceso de aromatizacién final podria ser la etapa crl 
tica en la formacién de las 5-cianopirimidinas y se creyé 
conveniente sustituir el H en 3 de los arilidénmalononi­
trilos por otro grupo saliente mejor.
Una revisién bibliogrâfica ^CN
Q —  Q
mostré que estân descritos compuestos / \
X CN
del tipo I en que X = C1, CN, OR, en-
I
tre otros, y se ha ensayado su cicla-
cién a pirimidinas con diversas amidinas y ureas. Los an 
tecedentes bibliogrâficos indican que en general los mejo 
res resultados se obtienen con productos de partida I (X = 
RO), pese a ser el grupo alcoxilo un mal grupo saliente - 
comparado con los aniones cloruro o cianuro. En la reac- 
cién de I (R = C^H^, X = CH^O) con tiourea en medio metanol/ 
metéxido sédico se obtiene la 6-amino-5-ciano-4-fenil-2- 
mercaptopirimidina, que no se ha conseguido formar a par­
tir de bencilidénmalononitrilo. Este comportamiente dife 
rencial junto con la consideracién de que, utilizando un 
alcoxilo como grupo saliente, éste séria indistinguible - 
del alcohol utilizado como disolvente y se evitarla la - 
complicacién de precipitacién de sales sédicas en el medio 
de reaccién, motivé la eleccién de los a-ciano-3-alcoxia- 
crilonitrilos como productos de partida.
Se han sintetizado estes compuestos y se ha en 
sayado con éxito su ciclacién con cianamida en medio alc£ 
hol/alcéxido sédico, sintetizando varias series de 5-cia­
nopirimidinas. Dada la posibilidad de formacién de dos - 
pirimidinas isémeras en cada reaccién, se puso interés en 
identificar la estructura de los unices productos aislados
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en todos los casos, consiguiendo caracterizarlos inequlvo 
camente como 6-alcoxi-2-amino-5-cianopirimidinas mediante 
la realizacién de varies ensayos y estudios, entre elles 
la sintesis de una serie de 2-alcoxi-6-amino-5-cianopiri- 
midinas, la comparacién por RMN de Carbono-13 de ambas s_e 
ries y una sintesis confirmatoria de la 2-amino-5-ciano-
4-fenil-6-metoxipirimidina.
En los primeros intentes de extender esta reac 
cién a la obtencién de cianohidroxipirimidinas partiendo 
de a-ciano-3-metoxiacrilatos de alquilo sintetizados en - 
este trabaje, al acidular la mezcla de reaccién se han - 
aislado unes productos de hidrélisis cuya estructura se - 
ha confirmado por su ciclacién a 5-cianouracilos. Ensa­
yos posteriores en condiciones de reaccién mâs enérgicas 
han permitido obtener con buen rendimiento 2-alcoxi-5-cia 
no-6-hidroxipirimidinas.
En estas reacciones ha sido posible aislar unas 
sales sédicas intermedias, a partir de las cuales se for- 
man las amino- e hidroxipirimidinas. La demostracién de 
la estructura asignada a las mismas se ha completado con 
varias pruebas cruzadas. En una de estas pruebas se ha - 
procedido a la sintesis de varias de las 6-alcoxi-2-amino-
5-cianopirimidinas objeto de este trabajo a partir de - 
N-cianoimidatos de alquilo y malononitrilo en las mismas 
condiciones de reaccién.
Se ha generalisado la ciclacién de a,w-dinitri 
los en medio alcohol/alcéxido sédico a la obtencién de - 
s-triazinas a partir de N-cianoimidatos de alquilo y cia­
namida, aunque con rendimientos bajos atribuidos a la co-
- 9 -
nocida labilidad de las s-triazinas frente a nucledfilos.
Precedidos de im extracto de los antecedentes 
bibliogrâficos manejados, se disenten a continuacién es­
tes resultados segdn el orden expositive recogido en el - 
Indice de este trabajo.
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.
El tratamiento del malononitrilo en medio alco 
hol/alc(5xido con aldehidos (1) o con arilidénmalononitri­
los (2 ) conduce a 2-àlcoxi-6-amino-3 »5-dicianopiridinas -
4-sustituidas (11). La formacién de piridinas se inicia 
con una adicién de Michael del malononitrilo al arilidén- 
malononitrilo (que puede formarse in situ a partir del al 
dehido y malononitrilo), seguida de ciclacién con inter- 













En estas reacciones no se han podido aislar las 
dihidropiridinas intermedias 1 1 1, pero en el tratamiento 
andlogo del malononitrilo con a-fenilacrilonitrilos 6-sus 
tituidos en metano3/metéxido se ohtienen dihidropiridinas
-  12 -
del tipo IV 0 sus productos de aromatizacién, dependiendo 
de la naturaleza del sustituyente en 3 (5)« La reaccién 
anàloga del cianacetato de etilo con arilidénmalononitri­
los (3) conduce dnicamente a las hidroxipiridinas V co- - 
rrespondientes, sin que se haya observado la formacién de 
la otra piridina posible en la reaccién, la aminopiridina 
VI, Esto evidencia que la ciclacién de un grupo cia.no - 
con un grupo éster tiene preferencia sobre la ciclacién -









Estas reacciones se han aplicado con éxito a la 
sintesis de gran variedad de 4-arilpiridinas, siendo menor 
'su utilidad para la obtencién de 4-alquilpiridinas a causa 
de las complicaciones que présenta la condensacién aldéli- 
ca del malononitrilo con aldehidos alifâticos.
Con vistas a generalizar esta ciclacién de a>w- 
dicianocompuestos en medio alcohol/alcéxido a la sintesis 
de otros sistemas heterociclicos, se ensayé la reaccién de 
arilidénmalononitrilos con cianamida en vez de malononitri 
lo (4). Se esperaba que tuviese lugar la adicién nucleéfi 
la del anién de la cianamida al doble enlace activado de - 
los arilidénmalononitrilos, seguida de ciclacién y aromati 
zacién, con lo que se obtendria una de las dos posibles -
- 13 -
5-cianopirimidinas o mezcla de ambas. Sin embargo en la 
reaccién se aisla la correspondiente piridina II, cuya - 
formacién se ha explicado suponiendo que tiene lugar una 
reversién parcial de la condensacién de Knoevenagel, pu­
diendo condensarse el malononitrilo asi formado con el - 
arilidénmalononitrilô que permanezca inalterado. Esta ex 
plicacién ge apoya en la formacién obsevada (6 ) de una pi 
ridina II (R = 0 gH5 , R = 02H^) al tratar el bencilidénmalo­
nonitrilo con potasa etanélica a temperatura ambiente.
El método principal y mâs utilizado para la - 
creacién de un anillo de pirimidina continda siendo la fu 
sién de una unidad de très dtomos de carbono adecuadamen- 
te funcionalizada' en 1 ,3 con una unidad de dos dtomos de 
nitrégeno enlazados a un carbono que se désigna, con ca- 
râcter general, como diaminocompuesto. Àtendiendo al corn 
ponente 1 ,3-difuncionalizado de partida se ha realizado - 
una clasificacién de las experiencias descritas en la bi- 
bliografia (?). El producto de partida puede ser un com- 
puesto 1 ,3-dicarbonilico en cualquiera de las combinacic- 
nes posibles, pero también puede ser un 3-aldehidonitrilo, 
un g-ésternitrilo, un g-cetonitrilo o un malononitrilo. - 
Los antecedentes bibliogrâficos de reacciones con produc­
tos de partida clasificables en estos dos dltimos grupos 
rednen especial interés como precedentes del presents tra 
bajo y se examinan a continuacién.
La condensacién catalizada por bases del malo­
nonitrilo con urea, guanidina y tiourea para dar 4 ,6-dia- 
minopirimidinas (VII) ha sido muy utilizada (7). Era de 
esperar que la utilizacién de amidinas condujese de modo









anâlogo a las correspondientes 4 ,6-â.iaminopiriinidinas VIII. 
Pero en la condensacidn de formamidina con malononitrilo 
no se forma esta pirimidina VII (R = H) sino la 6-amino-5- 















De modo similar, la acetamidina y la benzamidi 
na reaccionan con el malononitrilo para dar las 2 ,4-dime- 
til- y 2,4-difenil-5-ciano-6-aminopirimidinas (X, R = ,
CgH^) (9; 1 0). La formacidn de 4 ,6-diaminopirimidinas es 
perada en estas reacciones es desplazada por una condensa 
cidn inicial del grupo metileno activo del malononitrilo
— 15 “
con la amidina para dar uin 3-amino-a-cianoacrilonitrilo - 
(IX), que se puede aislar, que seguidamente cicla con una 
segunda molécula de amidina para formar la pirimidina X - 
correspondiente. Llevando a cabo la reaccidn en dos eta- 
pas se pueden obtener las 5-cianopirimidir.as X con susti­
tuyente s en las posiciones 2 y 4 distintos entre si. Por 
ej., la 6-amino-5“Ciano-2-metilpirimidina (XI) se puede - 
obtener por condensacidn de IXa (R = H) con acetamidina - 
(generada "in situ” con amoniaco y ortoacetato de trieti- 
lo) (1 1).
R  ^CN
CH3 NH^N^CH, x ' ^ N
XI I
Esta reaccidn se puede generalizar al empleo - 
de gran variedad de a-cianacrilonitrilos I, que por con­
densation con amidinas, guanidinas, ureas y tioureas pue­
den conducir a extenso ndmero de 6-amino-5-cianopirimidi- 
nas XII. Entre las muchas posibilidades existantes para 
el a-cianacrilonitrilo de partida se ban encontrado en la 
bibliografia comunicaciones sobre el empleo de compuestos 
del tipo I en que X = RO, IÏR2 * ON, RS, y R = H, alquilo, ari 
lo y también RO y RS, por citar los casos mâs frecuente y 
proiusamente estudiados. Se recogen en forma de tabla al 
gunos ejemplos del empleo de esta reaccién, seleccionando 
aquellos casos que por sus mejores rendimientos ofrecen - 
mayor interés preparative. Los û -ciano-3-alcoxiacriloni-
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trilos (I, X = RO) resultan ser los mâs estudiados y los - 
que conducen a un promedio de rendimientos mâs elevado. - 
Especialmente el etoximetilénmalononitrilo (I, R = H, X = 





X I CN XII
R X R R^
H C2H50 guanidina H NH2 54 (1 1)








tt tt NHgOfNHjSOH] H CH3S 65 (15
tt t acetamidina H OH3 71 (14
CIÎ3 C2H50 formamidina CK3 H 63 (13




t tt guanidina OH3 NHg 51 (17
t: »l tiourea, ICH3 CH3 OH3S 55 (13
I tt NH2 0(NK)S02H5 CH3 C2H5S 39 (19




tt tl formamidina C6H5 H 51 (17
tt tt acetamidina C6%5 CH3 85 (18
tt tt benzamidina O6H5 O6H5 80 (1 7
t tt NH2C(NH)S02H5 O6H5 O2H5S 50 (19
p-ciCaHa CH30 guanidina P-CIC5H4 NH2 16 (18
- 17 -
Tabla 1 (cont.).
R X Componente R R^ Rdto. Réf.
p-ClCgH^ CH3O acetamidina p-ClCgH4 CH3 16 (18)
)p-R20gH4 CN guanidina p-R2CgH4 NHg 65 (2 0)
fl tt acetamidina tt CH^ 30 (2 0)
It tt benzamidina tt 25 (2 0)
guanidina ^2^5^ NHg 61 (2 1)
II tt acetamidina CgH^O CH3 82 (2 2)
HOOHgCHgO NH2 guanidina HOCHgCHgO NHg 45 (2 1)
tl tt benzamidina tt 70 (2 1)
CH3S OH38 NH2C(NH)SCH3 CH3S CH3S 60 (2 1)
H NHg formamidina H H 42 (1 0 )
CH3 CH3S guanidina CH3 NHg 80 (2 3)
La utilizaci6n de im diaminocompuesto N-susti- 
tuido podria conducir a pirimidinas N-sustituidas. Una 
modificacidn de este tipo lia permitido a Whitehead y Tra­
verse (2 4) la obtencidn de un gran rnîmero de 4-amino-5- - 
ciano-2(3H)-pirimidonas 3-sustituidas (5-cianocitosinas -
3-sustituidas) (XIV), utilizando un procedimiento que im­
plica un intermedio del tipo I, en este caso un g-(3-al- 
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En la reaccidn de malononitrilo, ortoformiato 
de etilo y N-alquilureas se forman los correspondientes - 
compuestos XIII, que se ciclan a XIV al calentarlos o tra 
tarlos con un catalizador bdsico. La preparacidn de com­
puestos XIII a partir de N-arilureas requiere la utiliza- 
ci6n de un exceso de anhidrido acético como agente conden 
santé, y la calefaccidn de la mezcla de reaccidn suminis- 
tra directamente 3-aril-5-cianocitosinas (XIV). Los ren­
dimientos alcanzados en la preparacidn de unas veinte 5- 
cianocitosinas estân comprendidos entre 30 y 95 ^  . Por 
un procedimiento anâlogo estos autores han obtenido poste 
riormente (2 5) 5-ciano-2-tiocitosinas 3-sustituidas par­
tiendo de tioureas N-sustituidas, con rendimientos buenos. 
La 5-cianocitosina no sustituida (XIV, R = H) ha sido obt£ 
nida también a través de un intermedio de tipo XIII no sas 
tituido (26) y asimismo, como cabia esperar, a través de 
compuestos de férmula general I y urea (12, 27).
Una reaccién interesante, que permite sinteti- 
zar 6-amino-2,4-diariloxi-5-cianopirimidinas (XVI) (28), 
consiste en el tratamiento del malononitrilo con un mol - 
de un cianato de arilo para formar XV, que tratado con un
OAr
CN Ar O,  /CN x ^  '^'N
ArOCN +  (  --------- ». \ ___/  .A ':™  ».
^CN h /  V n N H f ^ N AT
XV XVI
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segundo mol de cianato de arilo en presencia de trietila- 
mina conduce a la 5-cianopirimidina XVI. Con dos cianatos 
de arilo diferentes se pueden obtener dos aminocianopiri­
midinas dependiendo del orden de empleo de estos dos cia­
natos en la secuencia de reacciones de condensacidn.
Todas las* pirimidinas consideradas hasta ahora 
presentan un grupo amino en pcsicidn orto en el anillo - 
respecto a un nitrilo. Este agrupamiento ortoaminonitri- 
lo es semejante a los compuestos de tipo I y podria reac- 
cionar con otro aminocomponente dando lugar a un nuevo ci 
cio de pirimidina condensado con el anterior*- En efecto, 
existe abundant e bibliografia (29) sobre la creacidn de - 
un anillo de pirimidina condensado a uno préexistante por 
tador del agrupamiento ortoaminonitrilo, babiéndose reali 
zado esta ciclacidn utilizando diferentes réactivés y gran 








La formacidn de pirimido [4 , 5-d] pirimidinas X^ /II 
a partir de las 6-amino-5~cianopirimidinas XIII ha side - 
investigada (30, 17) utilizando diversas amidinas y guani 
dina, encontrando que esta dltima proporciona mejores ren 
dimientos.
— 20 —
Se ha expuesto ya la obtencidn de 6-amino-5- - 
cianopirimidinas utilizando a-cianacrilonitrilos sustitui 
dos (l). La sintesis de 5-ciano-6-hidroxipirimidinas se 
ha realizado mediante una modificacidn de este método ge­
neral, partiendo en este caso de 8 -alcoxi-a-cianacrilatos 
de alquilo (XVIII). 'Tanto el grupo ciano como el alcoxi- 
carbonilo pueden en principle verse implicados en la reac 
cién, pudiendo formarse dos pirimidinas distintas. Se - 
han encontrado precedentes del empleo de etoximetiléncian 
acetate de etilo (XVIIIa)como compuesto de partida. En su 
ciclacién con sulfate de 0-metilisourea (3 1) llevada a ca 
bo en metanol absolute se observé un ataque preferente al 
grupo etoxicarbonilo que condujo a la cianohidroxipirimi- 
dina XIX como producto mayoritario, junte con las aminopi 
rimidinas XXa y XXb, procedente esta liltinia de una trans- 
esterificacién con el disolvente.




XXa E = OgHg 14 ^  
XXb a = CH, 17 i»
La informacién disponible sobre la reactividad 
del etoximetiléncianacetato de etilo ha sido ampliada en 
1970 con la publicacién de im estudio de sus ciclaciones 
con varias amidinas (32), ensayando distintas proporciones
— 21 — '
relativas de arnbos componentes, encontrando que la varia- 
ci6n de la proporcidn molar ejerce una influencia notable 
sobre los rendimientos y la naturaleza de los productos. 
Al variar la estequiometria se encuentran condiciones en 
que se forma casi exclusivamente una de las dos pirimidi­
nas posibles. Las reacciones se ban llevado a cabo en - 
etanol a temperatura ambiente o en nevera. En la tabla 2 
se resumen algunas de estas experiencias.
ML •



















































En las condiciones de estas experiencias se - 
ban aislado las bidroxipiriraidinas en forma de sus corres 
pondientes sales de amidinio (XXI), de las que se ba lib£
NC
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rado por tratamiento con doido acético. Es interesante - 
resaltar que mientras la acetamidina y la S-etilisotiourea 
se ciclan con el grupo etoxicarbonilo preferentemente, la 
benzamidina y la guanidina lo bacen con el nitrilo. La 
guanidina se cicla también con el nitrilo cuando se trata 
con el 3-dimetilamino-or-cianacrilato de etilo (33) condu- 
ciendo a la misma pirimidina XXII (R = NH2), obtenida tam­
bién a partir de otras pirimidinas (34) por sustitucién - 
nucleéfila.
Meindl y Ackermann (35) ban presentado en 1972 
una interesante sintesis de 5-cianouracilos que transcurre 
a través de un intermedio XXIV de acrilonitrilo sustitui- 
do en a por un grupo que ya contiens el agrupamiento tipi 
co de los uracilos. La sintesis parte de la cianacetilu- 
rea (XXIII), fâcilmente asequible, y su novedad radica en 
condensar el grupo metileno activo de este compuesto con 
el carbonilo de una N,N-dimetilamida utilizando un aducto 
iénico de estas amidas con sulfato de dimetilo. Por cale 
faccién del intermedio XXIV con sosa alcobdlica 0 acuosa 
se obtienen las pirimidinas XXVa-c con los rendimientos - 




CCNH, ^  S^S«.H3l2^ R '^ nA î
XXIII XXIV XXVa-c
— 23 *“
XXV a b c
R H CH3
p.f. oQ 295(d.) desde 280(d. ) >250
Rdto. io 93 . 92 32
Partiendo de compuestos del tipo general I, se 
puede modificar el diaminocompuesto con que se condensa, 
utilizando una unidad que contenga en germen ese agrupa- 
miento, tal como la cianamida. Esta modificacidn ha sido 
la adoptada en el presents trabajo. El nitrilo de la cia 
namida puede suministrar, con el tratamiento adecuado, un 
grupo imino, que se comportaria como segundo grupo "amino" 
activo, capaz de unirse a otro nitrilo. Aparté de los - 
precedentes sehalados al comienzo de esta exposicidn, es 
conocida la ciclacidn de la sal sddica o potâsica de 1,1, 
3,3-tetracianopropeno (XXVI) en distintas condiciones (36, 
'37) para dar 2-amino-3,5-dicianopiridinas (XXVIIa,b). Por 
calefaccidn en medio bdsico en metanol acuoso se obtiene 
la piridina XXVIIa (R = OH3 ) con 85^ de rendimiento, sien­
do del 95 el rendimiento en XXVIIa (R = C2H^). Estas - 
mismas pirimidinas se obtienen también en medio âcido, - 
t rat and 0 XXVI con alcoholes en presencia de âcido sulftir^
CIH ROH.OHe
C I ^ N ^ N H 2 “
XXVIIb XXVI XXVIIa
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CO. El tratamiento de la sal XXVI con ciomro de hidrdge 
no perraite obtener la pirimidina XXVIIb. Todas estas reac 
clones parecen implicar la formacidn de un iminoéter o un 
iminoclomro a partir de XXVI, seguida de una ciclacidn - 
intramolecular.
Supuesta la posibilidad de ciclacidn, para po- 
der llevar a cabo esta modificacidn es necesario que la 
cianamida sea capaz de adicionarse a les compuestos del - 
tipo I. No se ban encontrado precedentes de adicidn nu- 
cleôfila del anidn de la cianamida a un doble enlace 0 = 0 , 
ya que en la adicidn de cianamida y bromo a olefinas en - 
presencia de NBS descrita recientemente y en la reaccidn 
de olefinas con azida de ciandgeno (3 8 ; 3 9 > 40) bay evi- 
dencia de la adicidn inicial de bromo positivo al doble - 
enlace o de una adicidn 1 ,3-dipolar concertada, respect! 
vamente. El doble enlace 0 = 0  de los compuestos del ti­
po I estâ activado respecto a la sustitucidn nucledfila, 
al igual que los enlaces dobles carbono-beteroâtomo. Res­
pecto a estos liltimos si se encuentran antecedentes de 
condensaciones de cianamida con el grupo carbonilo de al- 
quilcetonas (41, 42, 43), que conducen a los N-cianimino- 
compuestos correspondientes.
8in embargo los precedentes mds claros se en­
cuentran en la adicidn nucledfila de cianamida sddica pr£ 
cisamente a N-cianiminocompuestos, Pero este supone una 
nueva y versâtil modificacidn del procedimiento general - 
que estâmes considerando, en la cual el compuesto de tipo 
I se sustituye por otro de fârmula general XXVIII, que 
contiene ya une de los nitrâgenos que va a formar parte -
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del anillo de pirimidina.
En los liltimos
Rv
anos ha sido preparada - ^C=zN—CN
Xuna gran variedad de com-
XXVIII
puestos de tipo XXVIII por
distintos procedimientos (44, 45, 46, 47, 48, 49). Allens 
tein y Fuchs (48) han tratado con malononitrilo en medio 
alcohol/alcdxido sddico algunos de estos compuestos XXVIII 
en que R y X son grupos enlazados mediante heteroàtomos, 
aislando a temperatura amhiente unas sales de fdrmula ge­
neral XXIX, estahilizadas por mesomerla, cuyas propieda- 
des fisicoquimicas han estudiado en profundidad, 0ontan- 
do con este precedente, Kristinsson (4 9) ha publicado en 
1974 una sucinta comunicacidn en la que da cuenta de la 
preparacidn por el mismo procedimiento de algunos compues 
tos XXIX en que R es un grupo alquilo de 1 a 4 carbonos o 
el grupo CH^S.







La ciclacidn en medio âcido de dos  ^ -dinitri 
los de la sal XXIX por tratamiento con cloruro de hidrdge 
no puede en principio conducir a una de las 5-cianopirimi 
dinas XXX o XXXI, segdn que se ataque preferentemente el 
nitrilo unido al nitrdgeno o uno de los dos nitrilos pro- 
cedentes del malononitrilo, respectivamente, o a una mez-
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cia de ambas pirimidinas si ambos ataques son igualmente 
probables, Los resultados obtenidos en esta ciclacidn se 
recogen en la tabla 3 y de su examen se deduce que estas 










R Compuesto obtenido Observaciones Réf.
C2H 5O XXXI (48)
CH3NH XXXI (48)
(OHgigN XXXI (4 8)




(CH3 )2CH XXX (49)
n-C^Hg XXX (49)
Allenstein y Puchs manifiestan explfcitamente 
(4 8 ) no poder explicar el comport amiento diferente del - 
compuesto XXIX (R = NH2 ), que se cicla a la pirimidina XXX
mientras que todos los demds compuestos estudiados por
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ellos lo iiacen a la otra pirimidina posible XXXI. La de- 
terminacidn de la estructura de estas pirimidinas la ban 
llevado a cabo mediante ingeniosas transformaciones de - 
unas pirimidinas en otras, cambiando unos grupos en otros 
por sustitucidn nucledfila. Las pirimidinas sintetizadas 
por Kristinsson (49) aportan nuevos ejemplos en que la se 
lectividad favorece a las pirimidinas XXX, estableciendo 
la estructura de una de ellas (XXX, R = CH3 ) por reaccidn 
con etanotiol para dar la 6-amino-2-etiltio-5-ciano-4-me- 
tilpirimidina (1 9) citada anteriormente en la tabla 1 .
Kristinsson (49) comunica también el tratamien 
to similar de algunos de los compuestos XXVIII con ciana- 
cetato de etilo, dando lugar a las correspondientes sales 
XXXII, que con âcido clorbldrico IN se transforman en - 
los productos XXXIII por bidrdlisis del grupo ciano unido 
al nitrdgeno.
X ^ N  + N, , NC ^
I \  EtOH
CN ^COzEt
XXVIII
Kristinsson no comenta este esquema aqul re- 
producido ni aporta dates sobre los a-ciano-$-ureidoacri- 
latos de etilo XXXIII, pero lleva a cabo su prévisible ci 
clacidn a los 5-cianouracilos XXXIV con muy buenos rendi- 
mientos globales, si bien el punto de fusidn indicado pa­
ra XXXIVa (R = CH3 ) difiere del previamente descrito (35).
























Este método présenta gran interés preparative, dado que - 
se conocen pocos procedimientos de sîntesis de 5-cianoura 
cilos (35, 5 0).
El empleo de la modificacidn de partir de los 
compuestos XXVIII conjuntamente con la utilizacidn de cia 
namida como diaminocomponente ha permitido obtener s-tria 
zinas, ciclando en condiciones àcidas la sal intermedia - 
XXXV formada.por adicidn nucledfila de cianamida sddica a 
XXVIII (44, 48).
Pasando cloruro de hidrdgeno a través de una - 
suspension de las sales XXXVa,b en acetona (44) o de las 
XXXVc,d en éter etilico (48) se han sintetizado las co- - 
rrespondientes s-triazinas XXXVIa-d. Aplicando un trata­
miento similar a la sal XXXVb disuelta en metanol (44) se 

















R é f .  ( 4 4 )
CH3 OgHgO CH,NH
( 4 4 )  ( 48) ( 4 8 )
metanol (44), que también se ha obtenido por sustitucién 
nucleéfila ejecutada sobre la cloro-s-triazina XXXVIb me­
diante un tratamiento breve con metéxido sédico en condi­
ciones suaves.
3 . -  E X P O S I C I O N  Y D I S C U S I O N
D E  R E S Ü L T A D O S .
- 31 -
3 A.- SINTSSIS DE PRODUCTOS DE PARTIDA.
A 1.- SINTESIS DE a_OIANO-B-ADCOXIACRIDONITRIDOS.
El método utilizado para sintetizar estos com­
puestos lia sido la metilacién de acilmalononitrilos. Pa­
ra la preparacién de estos acilmalononitrilos se encuen­
tran descritos en la bibliografia diverses procedimientos, 
siendo el m à s  general el tratamiento del nitrilo malénico 
con un cloruro o cianuro de dcido en presencia de una ba­
se. La reaccién, en apariencia general para otros dériva 
dos de âcidos, no se produce en condiciones similares con 
esteras (51).
Domow y G-rabhbfer (52) han utilizado como - 
agente acilante del malononitrilo el cianuro de benzoilo, 
obteniendo rendimientos buenos al emplear aminas tercia- 
rias como catalizadores y llevar a cabo la reaccién en 
benceno rigurosamente anhidro.
El uso de cloruros de âcido como agentes aci­
lante s ha sido introducido por Eleury y Libis (53, 54), 
haciendo reaccionar cantidades equimoleculares de nitri­
lo malénico y cloruro de âcido en presencia de doble can 
tidad molar de trietilamina en medio anliidro. TJtilizan- 
do las mismas proporciones molares y llevando a cabo la - 
reaccién en tetrahidrofurano anhidro, Graboyes y col.(17) 
llegan al benzoilinalononitrilo con un rendimiento del 6 7 'fo, 
Los rendimientos con que se obtienen los pro-
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ductos de este tipo varian s e g ù n  el procedimiento emplea- 
do y segiin la naturaleza del cloruro de àcido, siendo no­
table el escaso rendimiento que dan los cloruros de âci.do 
alifâticos (5 5). _
Otra sintesis de,estos compuestos debida a - 
Mertz y Eleury (56) parte de &zidas como agentes acilan- 
tes, obteniendo buenos rendimientos al tratarlas con ni­
trilo malénico e hidréxido sédico en fase beterogénea - 
(benceno-agua).
A la vista de los antecedentes bibliogrâficos 
se ha optado por utilizar una modificacién del método de 
Eleury y Libis (54) consistante en realizar la reaccién - 
en éter etilico anhidro como disolvente e introducir en - 
el procedimiento de aislamiento las variaciones que se des 
criben en la parte experimental.
Los cloruros de àcido utilizados se han prepa- 
rado con rendimientos comprendidos entre 85 y 9 7 ^ reflu- 
yendo los correspondientes âcidos carboxilicos con cloru­
ro de tionilo. En el tratamiento de estos cloruros de - 
âcido con cantidades equimoleculares de malononitrilo se 
emplea doble cantidad molar de trietilamina. En estas - 
condiciones un mol de trietilamina (pKa Et^NH = 10) se en- 
carga de formar el anién del malononitrilo (pKa=ll,2 ), - 
pasando a clorhidrato, mientras que el otro mol forma la 
sal del enol, de donde se libera el enol libre al acidu- 
lar. La principal impureza que acompaha a estos produc­
tos, cuyo prédominante caracter enélico ha sido estableci 
do (5 5), estâ constituida por los âcidos carboxilicos co­
rrespondientes, que se separan con facilidad como estéres
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una vez efectuada la metilacidn a que se les somete poste 
riormente. Como estos acilmalononitrilos solo interesan 
como intermedios y su purificacidn compléta por recrista- 
lizacidn présenta dificultades y merma mucho el rendimien 
to, solo se procedid a la misma en algdn caso, metilando 
los demds en bruto. los acilderivados sintetizados y los 
rendimientos alcanzados se recogen en la tabla 4 .










Compuesto R^ Rdto. ^
XXXVIIIc H H H 9 7 ,6
.XXXVIIId CH3 H H no aislado
XXXVIIIe H Cl H 5 4 ,0
XXXVIIIf H H CH3O 6 4 ,5
XXXVIIIg H H Cl 7 4 ,5
XXXVIIIh H H CH3 7 7 ,6
XXXVIIIi H H. NO 2 8 2 ,3
La metilacidn directa de la forma endlica de 
estos acilmalononitrilos proporciond los a-ciano-^3-metoxi 
cinamonitrilos XXXIX utilizados en este trabajo. Como - 
agentes metilantes se emplearon sulfato de dimetilo y dia
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zometano, prefiriendo este ‘dltimo porque proporcion6 me- 
jores rendimientos, Inicialmente los acilmalononitrilos 
se disolvian parcialmente en el seno de éter etllico, lie 
vando a cabo la metilacién en suspensién, lo cual daba lu 
gar a la formacién de aceites. Este inconveniente se ob­
vié metilando en fase bomogénea, en disolucién de acetato 
de etilo. En casi todos los casos el producto metilado - 
aparecié fuertemente coloreado y se consiguié una purifi- 
cacién muy eficaz disolviéndolo en un pequeno volumen de 
benceno y filtrando esta disolucién a través de una colum 
na de cromatografia conteniendo una cantidad reducida de 
gel de silice, que retiene fuertemente las impurezas. En 
la tabla 5 se recogen los puntos de fusién y rendimientos 







Compuesto Rl p.f.9 C Rdto. io
XXXIXc H H H 93-4 86,7
XXXIXd CH3 H H 74-5 6 8 ,6
XXXIXe H Cl H 9 1 -2 71,3
XXXIXf H H CH3O 73-4 73,5
XXXIXg H H Cl 122-3 79,3
XXXIXb H H CH3 102-3 70,8
XXXIXi H H NO 2 1 2 3 -4 68,7
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Los linicos compuestos descritos de esta estru£ 
tura son el XXXIXc y el XXXIXg. Ambos han sido sintetiza 
dos por Domow y GrabhOfer (52) y Domow y Schleese (18) 
metilando los acilmalononitrilos correspondientes obteni­
dos a partir de cianuros de acilo. El producto XXXIXc ha 
sido sintetizado también mediante una alcoholisis (5 7) -
del 1-fenil-1 ,2 ,2-tricianoetileno en presencia de cloruro 
de zinc anhidro o urea como catalizadores. Un compuesto 
andlogo al XXXIXc, el a-ciano-3-etoxicinamonitrilo, fue 
sintetizado por Pascual y Granados (58) mediante condensa 
cién de malononitrilo con ortobenzoato de etilo. Este
procedimiento da mejores rendimientos con ortoesteres ali 
fâticos (5 8, 5 9, 6 0) y ha sido el elegido para preparar - 
los dos a-ciano-3-etoxiacrilonitrilos XLa,b ya descritos 





N ^  F?. CN
N
B  0 CN 
XL
Tabla 6 , a-ciano-$-etoxiaorilonitrilos.
Compuesto R p.f.ac Rdto. ^
XLa H 66-7 46,0
XLb CH3 91 76,7
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A 2.- SINTESIS DE a-CIANO-g-METOXICINAMATOS PE ALQUILO.
En la bibliografla se encuentran descritos dos 
compuestos de este tipo, obtenidos por dos procedimientos 
distintos. Un método estâ basado en la condensacién de - 
ortoesteres con cianacetatos de alquilo en presencia de - 
anhidrido acético. La reaccién es similar a la que expé­
rimenta en estas condiciones el nitrilo malénico, pero los 
rendimientos son muy inferiores, dada la menor activacién 
del grupo metileno (5 8). El procedimiento empleado (61) 
consiste en la metilacién con diazometano de la forma ené 
lica de benzoilcianacetatos de alquilo sintetizados pre­
viamente. El agente acilante del cianacetato de alquilo 
puede ser un anhidrido de âcido en presencia de carbonate 
sédico o potâsico actuando como bases (62), o un cloruro 
de âcido (61, 6 3), formando en este caso previamente la 
sal sédica del cianacetato de alquilo con sodio metâlico 
en polvo en un disolvente anhidro. Debido a su mayor ver 
satilidad y mejor rendimiento, este âltimo ha sido el pro 
cedimiento utilizado en este trabajo.
La acilacién se llevé a cabo a partir de cloru 
ro de âcido, cianacetato de mëtilo o de etilo y sodio en 
polvo en la proporcién molar 1 : 2 : 2 , considerada como la 
mâs idénea (63), en el seno de éter etllico anhidro al que 
se ahadieron unas gotas de etanol absolute, que cataliza 
la reaccién en forma de etéxido sédico.
Los productos XLI as! obtenidos son sélidos - 
cristalinos, fâcilmente purificables por recristalizacién
de metanol. En la tabla 7 se recogen estos compuestos 
y los rendimientos obtenidos una vez recristalizados bas- 
ta punto de fusién constante.
Ri
,CN
/ /  U  R COoR
XLI
Tabla 7. Acilcianacetatos de alquilo.
Compuesto R^ R^ R p.f.9 0 Rdto. <fo
XLIc H H H CH3 74-5 59,8
XLId CH3 H H CH3 - no aislado
XLIe H 01 H CH3 1 0 8 -9 64,5
XLIf H H CH3O OH3 8 9 -9 0 8 9 ,5
XLIj H H CH3O C2H5 74-6 4 6 ,0
La metilacién de la forma enélica de estos corn
puestos XLI con diazometano en solucién etérea, o en ace­
tato de etilo por imperativos de solubilidad, conduce a 
los productos brutos de metilacién con rendimientos casi 
Quantitatives. Su recristalizacién basta punto de fusién 
constante proporciona los -ciano-$-metoxicinamatos de al 
quilo XLII con los rendimientos recogidos en la tabla 8.
La metilacién de la forma enélica bloquea la -
tautomeria con la forma ceto y da lugar a la aparicién de









Tabla 8 . a -ciano -3-metoxicinamatos de alquilo
Compuesto r 1 r 2 r3 R p.f.9 c Rdto ,fo
XLIIc H H H CH3 1 2 5 -6 51,9
XLIId CH3 H H CH3 8 1 -2 54,7
XLIIe H Cl H CH3 8 9 -9 0 64,5
XLIIf H H CH3O CH3 107-8 71,4
XLIIj . H H CH3O C2H5 1 0 3 -4 74,5
la tabla 8 solamente aparece descrito el XLIIc, sintetiza 
do por Hayashi (64), junto con el a-ciano-$-metoxicinama- 
to de etilo, para estudiar precisamente su isomerla geom£ 
trica mediante RMN-^H. Este autor encuentra que las sena 
les correspondientes al grupo metoxilo en g,y al alcoxilo 
del grupo alcoxicarbonilo presentan un pequeno desdobla- 
miento es estos compuestos, y de la comparacién de las - 
âreas relativas deduce la presencia de un 33^ del iséme- 
ro E y un 67 ^  del Z en el compuesto XLIIc y mezcla de am
bos isémeros al 50 ^  en el a-ciano-3-metoxicinamato de -
1etilo. En un espectro de RIÆN- H de XLIIc registrado a - 
60 Mhz en el présente trabajo no se pudo observar con se- 
guridad la presencia de desdoblamiento ni aun con crecien 
tes ampliaciones de escala. La proximidad de las senales
\
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de los grupos metoxilo del compuesto XLIIc motiva que, - 
aunque el desdoblamiento real sea mayor, el observable 
sea solamente de 0,04 y 0,07 ppm. Aunque pequena, esta - 
diferencia deberla ser detectable incluse con la baja re- 
solucién de un aparato de 60 Mhz, Esta ausencia de desdo 
blamiento podrfa debérse a la utilizacién de un procedi­
miento de purificacién diferente. Hayashi (64) purifica 
el compuesto XLIIc mediante dos destilaciones a presién - 
reducida de 10mm, proceso en el cual la escasa diferencia 
prévisible de punto de ebullicién de ambos isémeros geomé 
tricos no habrâ alterado la proporcién inicial de los mis 
mos en la mezcla de reaccién, mientras que en el présente 
trabajo el compuesto XLIIc se sometié a très recristaliza 
ciones sucesivas de metanol, con lo que las diferencias - 
de solubilidad de ambos diastereémeros pueden haber propi 
ciado la cristalizacién selectiva de uno de ellos.
Esta explicacién se ve reforzada por el espec­
tro de RMN-^H del compuesto XLIIf, en el que se obser- 
van 4 singletes en vez de los 3 que cabrfa esperar para - 
los très grupos metoxilo de la molécula. Los desplaza- - 
mientos y la integracién aproximada de estos singletes - 
son: 5=3,73 (4,5 H), 3,70 (1,5 H), 3,60 (1,5 H) y 3,53 -
(1,5 H) ppm. Esta integracién fraccionada se apoya en su 
poner que la sehal de los hidrégenos aromâticos integra - 
para cuatro protones. Podemos suponer que la sehal a & = 
3,73 ppm contiene los très hidrégenos del grupo metoxilo 
en la posicién para del anillo bencénico junto con una se 
hal procédante del desdoblamiento de uno de los grupos me 
toxilo sometidos a isomerla geométrica, deduciendo que ara
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bos isémeros Z y E se encuentran présentes aproximadamen- 
te al 50^ en el producto XLIIf recristalizado.
Patai y Rappoport (65) ban encontrado que en - 
el ataque de réactivés nucleéfilos al doble enlace de - 
acrilonitrilos sustituidos se produce isomerizacién cis- 
trans. Dado que los"compuestos de la tabla 8 se sinteti- 
zaron para someterlos al ataque nucleéfilo del anién de 
la cianamida con vistas a la obtencién de cianobidroxipi- 
rimidinas, no parecié necesario profundizar en el estudio 
de la isomerla geométrica de los mismos, puesto que en su 
reaccién posterior se producirlan isomerizaciones. Esta 
suposicién se ba visto confirmada por la obtencién de una 
cianobidroxipirimidina con rendimiento del 88 ^  a partir 
del compuesto XLIIf, al que se ban asignado por RMN por- 
centajes aproximados del 50^ de isémeros geométricos.
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A3.- SINTESIS DE N-CIANOIMIDATOS DE ALQUILO.
Estos compuestos han sido descritos y sinteti­
zados por primera vez por Huffman y Schaefer (44), quie- 
nes han demostrado fehacientemente su estructura. De los 
procedimientos de sfntesis ensayados por estos autores, - 
el linico que posee interés preparative es el tratamiento 
de cianamida con ortoesteres en presencia de anhidrido 
acético.
En el présente trabajo se han sintetizado los 
N-cianoimidatos de etilo XLIIIa,b utilizando cantidades 
molares iguales de ortoéster y cianamida y dos équivalen­
tes de anhidrido acético, calentando la mezcla a 1 3 0 -4 0 90 
procediendo a la destilacién simultânea de los productos 
secundarios acetato de etilo y âcido acético y destilando 
a continuacién a vaclo el N-cianoimidato de etilo. Los - 
rendimientos y puntos de ebullicién obtenidos se relacio- 
.nan en la tabla 9 .
yN-CN
R*-C(OEtk 4- NH^-CN R-C"" ^
XLIIIa,b
Tabla 9. N-cianoimidatos de alquilo.
Compuesto E R p.eb.2 C(presidn) Rdto.^
XLIIIa II O2H5 56-7 (1 mm) 65,3
XLIIIb CH3 C2H5 88-9 (20 mm) 82,5
XMIIc C5H5 CH3 1 2 4 -6 (1,5 mm) 50,8
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Se ha comprobado que para el buen rendimiento 
de esta reaccién es imprescindible que las destilaciones 
se lleven a cabo muy râpidamente, evitando un calentamien 
to prolongado del producto de reaccién, que provoca la - 
precipitacién de una mezcla de sélidos en el medio de reac 
cién, probablemente productos de polimerizacién en medio 
âcido.
Una slntesis posterior de N-cianoimidatos de - 
alquilo publicada por Lwoswski (45) utiliza clorhidratos 
de imidatos de alquilo que hace reaccionar con disolucio- 
nes acuosas de cianamida tamponadas. El método estâ basa 
do en el hecho de que normalmente existe un pH éptimo pa­
ra las reacciones que implican un ataque nucleéfilo al do 
ble enlace C = N y subsiguiente eliminacién en el inter- 
medio tetraédrico, tal como se desprende del estudio de - 
Hand y Jencks (6 6), Los mejores resultados se obtienen - 
utilizando fosfatodisédico como tampén,
y  H;, et*' ^N-CN
C,H-C KHz-CN 4- PC^HNa;— — ►QH5-C
'"OCH3 • ^OCH,
XLIIIc
Este procedimiento se utilizé para la sintesis 
del N-cianobenzimidato de metilo (XLIIIc), obteniendo pr£ 
viamente el clorhidrato del benzimidato de metilo al pa- 
sar una corriente de Cliî seco a través de una disolucién 
de benzonitrilo en metanol anhidro. Estos compuestos - 
XLlIIa-c han sido caracterizados por sus puntos de ebulli 
cién y sus espectros IR, comprobando adernâs su pureza me­
diante cromatografia de gases.
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3 B.- SINTESIS Y CARACTERIZACION DE AMINOCIANOPIRIMIDINAS
B 1.- OBTENCION DE 2-AMINOPIRIMIDINAS.
En los antecedentes bibliogrâficos se ban men- 
cionado los intentos de Cabrerizo (5) de sintetizar las - 
pirimidinas que son objeto de este trabajo y la repeticién 
de sus ensayos condujo al mismo resultado : el aislamien­
to de 2-amino-3,5-diciano-4-fenil-6-metoxipiridinas. Co
mo la dificultad de la aromatizacién final a pirimidina, 
que implica probablemente eliminacién de ion hidruro, po- 
drîa ser la causa de la no formacién de pirimidinas, pa- 
recla évidente que la presencia de un buen grupo saliente 
en el compuesto de partida podrla facilitar el proceso al 
conducir irreversiblemente a pirimidinas y no a sus dihi- 
dro derivados.
En la reaccién de a-cianacrilonitrilos con ami 
dinas y ureas, que conduce con facilidad a pirimidinas, - 
la presencia de un grupo alcoxilo en posicién 3 conduce a 
buenos rendimientos, por lo que se eligieron los a-ciano- 
g-alcoxiacrilonitrilos como compuestos de partida.
Las condiciones éptimas de reaccién se encon- 
traron utilizando cantidades equimoleculares de cianamida 
y ot-ciano-$-metoxicinamonitrilo y doble cantidad molar de 
metéxido sédico en metanol anhidro, manteniendo la mezcla 
de reaccién a reflujo varias horas, obteniendo la pirimi­
dina XLIVc correspondiente con rendimiento del 47 ^  . La 
utilizacién de cantidades de metéxido sédico comprendidas
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entre 1 y 2 équivalentes hace que la reaccidn sea mâs len 
ta y el rendimiento sea menor para un tiempo de reaccidn 
dado. El empleo de excesos de cianamida o metdxido sddi- 
co no mejora el rendimiento, que incluse decrece ligera- 
mente para excesos grandes. La utilizacidn de exactamen- 
te un équivalente de metâxido sddico solo permite detec- 
tar trazas de pirimidina por cromatografia en plaça fina, 
que no se forman ni al cabo de varies dias a temperatura 
amhiente o a 5090 al prescindir totalmente del metôxido - 
sddico o usarlo en cantidades catalîticas.
La reaccidn tiene lugar segiin el siguiente es­
quema, que se ha verificado en su totalidad mediante prue 
bas que se aducen a lo largo de esta exposicidn.
NC R
\__ / CHqONa















De las dos pirimidinas de igual fdrmula emplri 
ca que podrian formarse en la reaccidn se obtiene en to­
dos los casos estudiados solamente una de ellas, la XLIV, 
procédante del ataque nucleofilo del metdxido sddico a 
uno de los grupos ciano unidos al carbono. La sal sddica 
intermedia se ba aislado y se ha encontrado que se forma 
muy râpidamente y de modo cuasicuantitativo aun a tempera 
tura ambiante (10 minutes). Este explica que los produc 
tos de partida no pueden ser detectados por plaça fina - 
una vez adicionados a la mezcla de reaccidn. También da 
razén de la estequiometrîa empleada en la reaccién : un
mol de cada producto de partida y un mol de alcéxido sédi 
co se convierten en un mol de sal sédica intermedia; es 
necesario un exceso de alcéxido sédico, preferentemente - 
otro mol, para que el alcéxido pueda atacar nucleofîlica- 
mente a uno de los nitrilos de la sal sédica intermedia. 
Una vez alcanzadas estas proporciones éptimas, es razona- 
ble que un exceso ulterior de cianamida o de alcéxido sé­
dico no favorezca apreciablemente la reaccién deseada.
Llevando a cabo la reaccién en metanol anhidro 
se han sintetizado las pirimidinas XLIV recogidas en la - 
tabla 1 0, ninguna de las cuales se encuentra descrita.
En la slntesis de piridinas a partir de arili- 
dénmalononitrilos (2 ), la obtencién de 4-alquilpiridinas 
se ve dificultada por la falta de disponibilidad de los - 
compuestos de partida, cuya slntesis mediante una conden­
sacién de Knoevenagel del malononitrilo con aldehidos ali 
fâticos présenta complicaciones. La versatilidad de la - 
slntesis de pirimidinas que se expone en este trabajo no
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se ve disminuida por esta causa, ya que los alquiletoxime 
tilénmalononitrilos (XL) son asequibles y forman 4-alquil 




Tabla 10. 2-amino-5-ciano< 
6-metoxipirimidinas.
Compuesto R^ R^ r 3 p.f.9 C Rdto.
XLIVc H H H 183 48,7
XLIVd CH3 H H 212-3 36,9
XLIVe H Cl H 192 23,1
•XLIVf H H CH3O 1 9 1 -2 11,7
-XLIVg H H Cl 202-3 46,2
XLIVh H H CH3 189 2 0 ,8
XLIVi H H NO 2 24 9 -5 0 2 2 , 1
ND
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Tabla 11. 2-amino-5-ciano- 
6-metoxipirimidinas.
p.f.9 C Rdto.^
207-8 2 2 ,2
254-5 17,0
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Utilizando los mismos compuestos de partida y 
realizando la reaccidn en etanol/etdxido sddico se obtie­
nen etoxipirimidinas. Esto demuestra que el grupo alco­
xilo présente en la molécula de estas pirimidinas provie­
ns de un ataque del alcéxido sédico del medio. El compues 
to de partida élimina el grupo metoxilo en 3 para formar 
la sal sédica intermedia XLVI. En etanol absoluto a re­
flujo se han obtenidos las siguientes etoxipirimidinas, - 
no descritas en la bibliograffa:
NC
XLVII
Tabla 12. 2-amino-5-ciano- 
6-etoxipirimidinas.
Compuesto R^ p.f.9 C Rdto. io
XLVIIc H H H 150-1 26,2
XLVIId CH3 H H 188-9 31,5
XLVIIe H Cl H 155-6 20,8
XLVIIg H H Cl 174-5 25,2
XLVIIh H H CH3 157-8 16,1
Asimismo haciendo reaccionar el et-ciano-$-meto 
xicinamonitrilo (XXXIXc) con cianamida en propanel/propé- 
















En todas las reacciones estudiadas se han obte 
nido las pirimidinas buscadas, no habiendo encontrado nin 
gdn caso en que no haya sido posible llevar a cabo la reac 
cién. Sin embargo, se ha comprobado que para el buen re­
sultado de estas reacciones es necesario llevarlas a cabo 
en condiciones rigurosamente anhidras.
No se ha encontrado ninguna correlacién clara 
entre los sustituyentes dadores 0 aceptores de electrones 
de los grupos aromâticos unidos en posicién 4 a las piri­
midinas y los rendimientos con los que éstas se aislan. - 
Parece que estas 4-arilpirimidinas se forman en general - 
con mayor rendimiento que las correspondientes con un gru 
po metilo en la posicién 4 o no sustituidas. La reaccién 
tiene lugar con mayor rendimiento en metanol que en eta­
nol. En el caso de la 2-amino-5-ciano-6-etoxi-4-(p-metil 
fenil)pirimidina (XLVIIh) se ha comprobado que se puede - 
emplear para su obtencién la cianamida disédica comercial 
técnica con rendimiento aceptable, comparable al de la m£
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toxipirimidina anâloga XLIVh. Al tratar la cianamida di- 
sddica con etanol se forma cianamida monosddica y etdxido 
sddico, las mismas especies que estdn présentes en el tra 
tamiento de cianamida con dos équivalentes de etdxido s6- 
dico.
En las tablas 10 a 13 se han recogido varias - 
series de 2-aminopirimidinas. Falta probar primeramente 
que son en efecto pirimidinas y, en segundo lugar, que se 
trata del isdmero de posicidn senalado, de los dos que po 
drfan formarse en la reaccidn. La fdrmula empfrica de to- 
dos los compuestos resenados corresponde a la adicidn de 
cianamida a los a-ciano-B-alcoxiacrilonitrilos (XXXIX, XL) 
de partida. En principle, el proceso considerado global- 
mente podrfa ser la adicidn de un mol de cianamida al do- 
ble enlace del producto de partida, dando lugar a un com- 
puesto de estructura abierta XLIX. Por ejemplo, si parti 
mes de a-ciano-$-metoxicinamonitrilo (XXXIXc) :
/CN
\\ +  NH2-CN  "
CHoO CN
3 . \ C H 3 0 - ^ N ^ N H 2
XXXIXc ^  XLIVc
'  CN 
NH CN
C H3O CN 
XLIX
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Sin embargo, toda la evidencia espectroscdpica 
contradice esta posibilidad de estructura no ciclada XLIX, 
comenzando por el pico molecular del espectro de rnasas. - 
Los cianocompuestos alifâticos presentan la caracteristi- 
ca de fragmentarse muy rdpidamente en espectrometria de - 
masas, de modo que el pico molecular no suele ser detecta 
ble o présenta un percentage muy bajo de abundancia. Los 
nitrilos aromdticos, al contrario, dan un pico molecular 
muy intense, que en las 3-cianopiridinas suele ser el pi­
co base del espectro. Este es el case de los compuestos 
que se han descrito, que presentan un pico molecular muy 
intense que casi siempre es el pico base. Esta propiedad 
casi élimina la posibilidad de la estructura abierta XLIX, 
que présenta varies nitrilos alifâticos.
Los espectros IR de todos los compuestos des- 
critos muestran las mismas bandas fundamentalss, recogi- 
das en la tabla 14, mâs las caracterfsticas de algunos - 
sustituyentes especfficos. En todos los compuestos se - 
pueden apreciar dos bandas de tensidn de grupo amino pri- 
mario, acompahadas en la mayor parte de los cases por una 
tercera banda de asociacidn de este grupo, fâcilmente - 
asignables a las aminopirimidinas, pero incompatibles con 
el grupo amino secundario del compuesto abierto XLIX. To­
dos elles presentan alrededor de 2220 cm““^  una banda agu- 
da e intensa, que por su posicidn e intensidad correspon­
de a nitrilo aromâtico o conjugado. En ninguno de los - 
compuestos se ha observado el desdoblamiento de esta ban­
da aguda, por lo que la probabilidad de la presencia de - 
mâs de un grupo ciano es muy escasa. No hay dificultad -
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Tabla 14. Espectros IR de 2-amino^5-cianopirimidinas.
Compuesto tensidn N-H C = N N-H tensidn C = 0,C = N
XLIVa 3430 3330 3130 2 2  2 0 1660 1600 - 153 5
XLIVb 3410 3320 3110 2 2 1 0 1660 1585 - 1540
XLIVc 3500 3300 3160 2225 1640 1590 1570 1540
XLIVd 3360 3320 3160 2220 1650 1580 1570 1530
XLIVe 3480 3300 3170 2220 1650 1585 1565 1540
XLIVf 3520 3400 - 2210 1630 1600 1560 1530
XLIVg 3470 3300 3150 2220 1645 1580 1560 1530
XLIVh 3480 3300 3130 2220 1640 1580 1560 1530
XLIVi 3450 3350 3220 2220 1660 1590 1550 1530
XLVIIc - 3300 3160 2220 1660 1580 1550 1530
XLVIId 3440 . 3300 3170 2220 1640 - 1560 1530
XLVIIe - 3360 3160 2230 1660 1580 — 1530
XLVIIg - 3330 3170 2210 1650 1570 1545 1525
XLVIIh - 3340 3200 2220 1650 1580 1560 1530
XLVIIIc — 3380 3200 2220 1670 1595 1570 1550
en asignar esta banda a las 5-cianopirimidinas, mientras 
que es muy dificil de adaptar a la estructura abierta XLIX, 
que posee très grupos ciano alifâticos. También estâ pre 
sente en todos los compuestos una banda intensa alrededor 
de 1 6 5 0, que puede ser originada por la flexidn de un gru 
po amino, confirmando su presencia en estes compuestos.
Todos los productos presentan bandas de anillo 
aromâtico. Este no aporta ningân conocimiento nuevo en -
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los casos en que partîmes de un compuesto aromâtico, pero 
su presencia en los productos XLIVa y XLIVb exige que en 
la reaccidn se baya creado un nâcleo aromâtico y aboga - 
por la estructura de 2-amino-5-ciano-6-metoxipirimidina y 
2-amino-5-ciano-4-metil-6-metoxipirimidina atribuida a es 
tes compuestos.
Los espectros de RMN- %  son muy sencillos y - 
no arrojan mucha luz sobre la estructura. En la tabla 15 
se recogen los desplazamientos observados al registrar - 
los espectros en DMSO-dg. Estes espectros muestran de mo 
do muy claro la presencia.de un grupo metoxilo, etoxilo o 
propoxilo, segân el compuesto de que se trate, que apare- 
ce en todos los casos en la posicidn predicha por las ta­
blas de desplazamientos quimicos. Esta es una informa- - 
cidn muy valiosa de cara a probar que se introduce en la 
molécula el grupo alcoxilo del alcohol utilizado como di- 
solvente. En los espectros aparece una sehal a campo ba- 
jo que integra para dos protones, como se puede determi- 
nar por comparacidn con el ârea del agudo singlete del - 
grupo metoxilo, y que présenta la forma ancha y redondea 
da caracterlstica de las sehales afectadas por el desdo­
blamiento cuadrupolar del nitrdgeno, que se asigna al - 
grupo amino primario de las aminopirimidinas. En algunos 
compuestos esta sehal estâ aislada y su identificacidn no 
ofrece problemas, pero en otros aparece englobada dentro 
de la sehal de los protones aromâticos, estando aumentada 
la integraciân de éstos en dos unidades. En todos los ca 
SOS se ha procedido a registrar e integrar nuevamente el 
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trifluoracético, comprobando la desaparicidn de la sehal 
debida al grupo amino.
Mencidn especial merece la presencia de una se 
hal de un protdn aromâtico en el espectro de la 2-amino- 
5-ciano-6-metoxipirimidina (XLIVa), que demuestra la exis 
tencia de un anillo aromâtico de pirimidina en este com­
puesto .
Se constata que la estructura abierta XLIX no 
recibe refrendo alguno de estos espectros de RMN- , don 
de no aparece en ningân caso ni se détecta en la integra- 
ciân la presencia del hidrâgeno metinico. El grupo amino 
secundario de esta estructura no estâ de acuerdo con el - 
primario observado en los espectros. Ademâs hay pruebas 
de la creaciân de un nuevo nâcleo aromâtico en la reacciân
La estructura abierta XLIX queda definitivamen 
te descartada merced a la poderosa informaciân estructu- 
ral que suministra en estos compuestos la W N  de Carbono- 
‘13, que disipa toda duda sobre el nâmero de grupos ciano 
•présentés en estos productos y muestra claramente los cua 
tro âtomos de carbono del nâ.cleo aromâtico de pirimidina, 
estando los desplazamientos quimicos observados en los es 
pectros en buena concordancia con los calculados haciendo 
uso de la aditividad de los parâmetros de monosustituciân, 
tal como se detalla en la secciân B 3. El examen de las 
fragmentaciones que aparecen en los espectros de masas - 
muestra que concuerdan con las que se pueden predecir pa­
ra estos compuestos en funciân de los estudios publicados 
sobre pirimidinas que poseen uno o varios de los grupos - 
que presentan estas 2-aminopirimidinas (67, 68, 69, 70, -
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71). Debido a la presencia de varios sustituyentes dis- 
tintos entre si en las pirimidinas objeto de este trabajo, 
el ndmero de fragmentaciones posibles es grande y pequehas 
diferencias estructurales motivan que cada compuesto expe­
riments en orden distinto algunas de esas fragmentaciones. 
Por esta causa no se*puede proponer un esquema de fragmen- 
tacidn general para estas series de pirimidinas estudiadas.
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B 2.- OBTENCION DE 6-AMINOPIRIMIDINAS
Una revisiôn bibliogrâfica mostrâ que no estâ 
descrito ningân miembro de las series de 6-alcoxi-2-amino 
5-cianopirimidinas, pero se conoce una de las 6-aminopiri 
midinas isdmeras, la 6-amino-5-ciano-2-metoxipirimidina - 
(XLVa), sintetizada por Taylor y col. (13) a partir de - 
etoximetilénmalononitrilo y p-toluensulfonato de 0-metil- 
isourea y por Suter y Habicht (12) por un procedimiento - 
similar. Existe una buena concordancia entre los puntos 
de fusidn recogidos en ambos trabajos, 2 2 1 -2 90 y 2 18 -9  
90 (desc.) respectivamente, que permite utilizar este da­
te fisico a efectos de identificacidn.
La amino-5-cianometoxipirimidina XLIVa sinteti 
zada a pertir de cianamida présenta un punto de fusidn de 
207-8 90 , por lo que parece razonable pensar que se trata 
de un producto distinto de la 6-amino-5-ciano-2-metoxipi- 
rimidina (XLVa) descrita. Sin embargo la diferencia de 
puntos de fusidn no es lo bastante significativa como pa­
ra excluir la posible identidad, siendo necesario dispo- 
ner de una muestra de la pirimidina descrita para ccmpa- 
rar sus dates cromatogrâficos y espectroscdpicos y reali- 
zar un p.f. mixte. La utilizacidn de clorhidrato de 0-me 
tilisourea como reactive y las modificaciones del prooedi 
miento de aislamiento y purificaciân que se describen en 
la parte experimental han permitido obtener la 6-amino-5- 
ciano-2-metoxipirimidina (XLVa) doblando el me3or rondi- 





El clorhidrato de O-metilisourea se ha sinteti 
zado pasando una corriente de CIH seco a través de una di 
solucidn de cianamida en metanol anhidro (72). Su trata- 
miento con la cantidad estequimétricamente necesaria de - 
metdxido sddico en metanol y posterior filtracidn del d o  
ruro sddico precipitado proporciona la amidina libre en 
disolucidn metandlica. Su empleo en la sintesis de piri­
midinas présenta ventajas con respecto a la utilizacidn - 
del p-toluensulfonato de 0-metilisourea (73), cuyo anidn 
•p-toluensulfonato impurifica la mezcla de reaccidn.
El compuesto XLVa obtenido en esta ciclacidn - 
debe poseer necesariamente la estructura de 6-amino-5-cia 
no-2-metoxipirimidina, porque la posicidn 2 del grupo me­
toxilo ya estâ prefigurada en el reactive 0-metilisourea 
empleado y no cabe suponer que éste se altéré en las con- 
diciones suaves, a temperatura ambiente y con gran rapi- 
dez a que tiene lugar la reaccidn. En otras condensacio- 
nes con esta y otras amidinas se ha comprobado que la ci- 
clacidn tiene lugar en la forma indicada (13).
La reaccidn se ha extendido a la sintesis de 
6-amino-5-ciano-2-metoxipiriraidinas con sustituyentes aro
- 58 -
mâticos en la posici6n 4 , otteniendo también buenos rendi 





Tabla 16. 6-amino-5-ciano ■ 
2-metoxipirimidinas. •
Compuesto R^ R^ p.f.9 C Rdto. io
XLVa 220-1 83,0
XLVc H H 217 9 2 , 0
XLVd CH3 H 217-8 80,4
XLVe H Cl 227 98,4
Todos estos compuestos presentan puntos de fu- 
sidn superiores a los que exhiben las pirimidinas obteni- 
das a partir de cianamida (XLIV), que se rebajan al rea- 
lizar un punto de fusidn mixto. Los miembros de ambas s e  
ries presentan valores de Rf similares pero diferentes en 
cromatogrefia en plaça fina, pudiéndose distinguir cada - 
compuesto de su isdmero de posicidn. Los espectros IR - 
son también diferentes, aunque tienen muchas bandas comu-
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nés y exhiben las mismas funciones. Las frecuencias de 
vibracidn observadas se presentan en la tabla 17.
Tabla 17. Espectros IR de 6-amino-5-cianopirimidinas.(a) 
Compuesto tensidn- N-H
XLVa 3360m 3320f 3140f 2230f 1670f 1600f 1580m 1540f
XLVc 3380f 3300f 3160f 2210f 1650f 1580m 1540f
XLVd 3420f 3330f 3100m 2220f 1640f 1600m 1550f
XLVe 3450f 3300m 3120f 2220f 1655f 1580m 1550f
(a) f = fuerte, m== media, ^max sn cm-1
Los espectros RMN-^H registrados son prâcti-
camente idénticos a los de las pirimidinas XLIV. Las -
fragmentaciones observadas en espectrometrfa de masas son
distintas en ambos tipos de pirimidinas, difiriendo en la
posicidn de algunos picos y en la abundancia relativa de
otros, aunque mostrando gran semejanza. Los espectros - 
13de RMN- C presentan diferencias que arrojan mucha luz - 
sobre la estructura. El estudio comparado de ambas se- - 
ries se detalla en la seccidn siguiente.
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B 3.- ESCLAREOIMIENTO DE LA ESTRUCTURA DE LAS
AMINOPIRIMIDINAS.
La comprobacidn de la estructura de las amino­
pirimidinas se ha llevado a cabo mediante los siguientes 
procedimientos
B 3.1 - Comparacidn de las series de 2-amino- y 6-amino-
pirimidinas.
B 3.2 - Ensayos de ciclacidn con amidinas.
B 3.3 - Slntesis confirmatoria.
B 3.4 - Correlacidn de las 2-amino-6-etoxipirimidinas
con las 2-amino-6-metoxipirimidinas.
Estos ensayos se exponen a continuacidn segdn 
el orden indicado.
B 3,1 - Comparacidn de las series de 2-amino- y 6-amino- 
pirimidinas.
El examen de las propiedades fisicas y espec- 
troscdpicas de las cuatro 6-amino-5-ciano-2-metoxipirimi- 
dinas (XLV) sintetizadas y de las correspondientes 2-ami- 
no-5-ciano-6-metoxipirimidinas (XLIV) igualmente sustitui 
das muestra semejanzas y diferencias relacionables con - 
sus estructuras respectivas, Los puntos de fusién de las 
6-aminopirimidinas son en todos los casos superiores a -
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los de las 2-aminopirimidinas correspondientes. Los es­
pectros de IR de ambas series de pirimidinas presentan - 
las mismas bandas por encima de los 1500 cm“ ,^ aunque la 
posicidn de la banda de tensién de grupo amino primario - 
difiere de una serie a otra, lo cual se puede relacionar 
con la mayor o menor*posibilidad de asociacién.
En los espectros de RI#- registrados se ob­
serva la presencia de las mismas sehales a desplazamien­
tos quimicos similares en cada par de pirimidinas isdme- 
ras, lo cual indica la semejanza de estructuras de ambas 
series. En espectrometria de masas ambas clases de piri 
midinas presentan fragmentaciones distintas relacionables 
con la estructura. Aparecen gran ndmero de fragmentes c£ 
mimes a cada par de isémeros, aunque las abundancias rela 
tivas difieren considérablemente en muchos de elles, mien 
tras que varios picos significatives son exclusives de ca 
da isémero. Se conocen precedences de que las 2-amino- y 
las 6-aminopirimidinas siguen algunas rutas de fragmenta- 
ci6n diferentes (67).
La espectroscopfa que proporciona mayor infor- 
macién estructural sobre estos compuestos y donde la com- 
paracidn entre ambas series résulta mâs fructffera es la 
RMN de Carbono-13. Se Lan registrado los espectros de - 
Carbono-13 de dos pirimidinas de cada serie, las XLIVa,c 
y las XLVa,c , disolviendo las muestras en DMSO-dg y uti 
lizando la técnica de desacoplamiento de protdn de banda 
ancha (74). Pero ademâs, en el caso de las pirimidinas - 
XLIVa y XLVa, que presentan 1 H en el 0-4 del anillo, se 
registrâ el espectro con desacoplamiento parcial de pro-
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tén "off resonance" , lo cual permitié asignar inequivo 
camente en ambos casos al 0-4 la linica sehal que aparece 
como un doblete en estas condiciones. La identificacién 
de las demâs sehales observadas en los espectros de Oarbo 
no-13 se ba realizado por comparacidn de sus desplazamien 
tos quimicos con los calculados haciendo uso de la aditi­
vidad de los parâmetros de monosustitucién, aproximacién 
que puede ser empleada dado que se ha demostrado su vali­
dez para pirimidinas (75, 76).
En una serie homâloga de derivados, el desplaza 
miento qulmico de un nâcleo situado en la posicidn i pue­
de ser evaluado con ayuda de la relaciân emplrica [l] (75):
= «0 + z a ] (Rj) [l]
ô o représenta el desplazamiento qulmico del Oarbono-13 -
considerado en posicidn i en la pirimidina sin sustituir,
.i
^j représenta, para el carbono-13 en posicidn i del ani­
llo de pirimidina, el parâmetro de monosustituciân del - 
sustituyente R colocado en la posiciân j.
Oomo desplazamientos quimicos 5 ^  de la piri­
midina no sustituida se han utilizado los registrados em- 
pleando DMSO-dg como disolvente (77) que figuran en la ta 
bla 18, y que difieren de los correspondientes valores de 
teimiinados en acetona deuterada en casi 1 ppm.
Tabla 18. Desplazamientos quimicos de la pirimidina.
Disolvente 6^  6^ 6 ^  6 ^  Réf.
(CD3)2C0 159,7 157,7 122,3 157,7 (78)
(GD3)2S0 158,4 156,9 121,9 156,9 (77)
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En contraste con el gran nâmero de espectros - 
de RMN de Oarbono-13 de piridinas registrado (79a), se 
dispone de pocos dates de pirimidinas sustituidas, aunque 
afortunadamente se han publicado los parâmetros de mono- 
sustituciân de la 2-metoxipirimidina (80) y de las 2- y 
6-aminopirimidinas (75) a finales de 1976 y 1 9 7 7, respec­
tivamente. Estos parâmetros se presentan en la tabla 19 
junto con los valores correspondientes a anillos bencéni- 
cos y pirimidlnicos anâlogamente sustituidos. Para faci- 
litar la comparaciân entre los efectos electrânicos y los 
parâmetros de monosustitucién en los distintos ciclos se 
han orientado todos ellos de la misma forma que las piri­
midinas objeto de estudio, cambiando la numeracién habi­
tuai de algunos anillos tal como se indica en la tabla 19, 
asignando el n^ 1 al elemento situado en la parte infe- - 
rior del dibujo y numerando los demâs en sentido contra­
rio a las agujas del reloj.
Los desplazamientos quimicos estân referidos - 
al TMS, y se ha adoptado el convenio, que se va imponien- 
do, de considerar todos los desplazamientos quimicos posi 
tivos con respecto al TMS, por lo que un parâmetro de mo­
no sustituciân negativo en la tabla 19 significa un apanta 
llamiento, desplazamiento a campo mâs alto.
Se ha demostrado que existe una dependencia li 
neal de los desplazamientos quimicos observados con res­
pecto a la densidad electrénica tt calculada para piri­
midinas 2-sustituidas (80) (coeficiente de ccrrelaciân = 
0,90), purinas (74) y uracilos (81), encontrada ya an- 
teriormente en otros ciclos aromâticos.
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Tabla 19. Parâmetros de monosustituciân.
2 4 5  6Compuesto Disol. A^ A^ A^ Otros Réf.
; CCI. 18,0 0,9 -9,8 0,9 (75)
“'NH2
CCI. 9,8 1,7 -10,5 -1,6 (79a)
fTI'ï DMSO 5 ,0 5 0,9=5 -11,8 0,9=5 (75)
   ____     Z




CCI4 0,9 0,9 -1 3 ,3 18,0 (75)
.EtOH -1,0 -1,0 -1 4 , 7 1 9 ,9 (79a)
NH2
OCI4 -1,6 1,7 -15,0 9,8 (79a)
4 
c
j  DMSO -0.1 -2.3 -16.8 6.3 (75)
Ag Ag k \  Ag
30,2 0,0 -8,9 0,0 (79b)
14,2 1,8 -7,6 -2,6 °^3° (79a)
P-3 y J-
r
X  (^00^  ^ ^  hl zàil IjlI (80)








0,0 0,0 -15,5 30,2 (79b)
CH3O
-2,6 1,8 -13,1 14,2 gj'i (79a)
CH;0^N
1
â) -2 ,6 1 . 8 -1 3 . 1 8 , 9
“ ' O
1,4 1,4 -19,0 1,4 (79b)
“ X i
3.1 4,1 -13.3 3j.l (79a)
4 4 4 4
0,5 13,0 -1,1 0,5 ( 7 9 0 )
b ) —0,3 7,6 —0,3 —0,3
^) Parâmetro A^ estimado. Para los demâs 
se utilizan los valores de la 6-metoxipiridina. 
b) parâmetros calculados en los espectros de XLIVc y XLVc
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Esta relacién ha permitido estimar el valor - 
aproximado de algân parâmetro de monosustitucidn no dispo 
nihle por comparaciân con los datos conocidos de sustitu­
yentes con efectos electrdnicos semejantes.
Los sustituyentes que causan desapantallamien- 
to por disminuciân de la densidad electrânica en el carbo 
no directamente enlazado, como -NH2 > CH3O- o P-, ejercen 
un efecto mâs poderoso en la serie bencénica que en la pi 
ridfnica o pirimidlnica. Por ejemplo, el âtomo de flâor 
origina un desapantallamiento de 35 ppm en el flâorbence- 
no, de 15 ppm en la 2-flâorpiridina y de solamente 4 ppm 
en la 2-flâorpirimidina, sobre el âtomo de carbono direc­
tamente enlazado (8 0 ). Menos drâstico pero igualmente no 
table es el efecto del grupo amino sobre el carbono direc 
tamente enlazado al pasar de la serie bencénica a la hete 
rociclica. Como se aprecia en la tabla 19, la introduc- 
cién de un nitrégeno en posicién orto con respecto al gru 
po amino rebaja el parâmetro de monosustitucién en 8 ppm. 
El efecto de un segundo nitrégeno es mâs débil, 5 ppm si 
entra en posicién orto y 3,5 ppm si entra en para. En el 
caso del grupo metoxilo, que ejerce un desapantallamiento 
mâs grande sobre el carbono enlazado directamente, como - 
corresponde a su mayor electronegatividad, la introduccién 
de un nitrégeno en el anillo en posicién orto rebaja el - 
parâmetro de monosustitucién en 16 ppm. Un segundo nitré 
geno en orto provoca un ulterior descenso de 7,5 ppm. Se 
ha estimado que un segundo nitrégeno en para produciria - 
una disminucién de 5 ,3 ppm en el parâmetro correspondien- 
te al carbono enlazado. Esta estimacién se ha realizado
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en base a la similitud de efectos electrénicos del grupo 
amino y el grupo metoxilo y permite suplir la ausencia de 
parâmetros de monosustitucién publicados para la 6 (é 4 )- 
metoxipirimidina, asignando el valor de 8 , 9  ppm al parâma 
tro Ag . Para los demâs parâmetros se han utilizado los 
valores publicados para la 6-metoxipirimidina sin miedo a 
incurrir en un error grande, ya que el efecto de la intro 
duccién de nitrégenos en el anillo afecta poco a los de­
mâs carbones no enlazados a estos sustituyentes.
En efecto, tanto el grupo amino como el metoxi 
lo poseen la propiedad de ceder carga por efecto conjuga- 
tivo a las posiciones orto y para del anillo aromâtico al 
que se encuentren unidos, lo cual se traduce en un apanta 
llamiento de esos carbones y la aparicién de parâmetros - 
de monosustitucién negatives para esas posiciones. La in 
fluencia sobre la posicién meta es muy pequeha. Estos - 
efectos varian poco en las très clases de nâcleos aromâti 
ces considerados. Asl, el parâmetro de monosustitucién - 
en la posicién orto respecto a un grupo amino oscila en­
tre -1 3 ,3 y -16,8 ppm y desde -9 , 8 a -1 1 ,8 ppm en la para. 
El efecto en la posicién meta estâ comprendido entre -2,3 
y 1 , 7  ppm.
El grupo ciano apantalla al carbono con el que 
se enlaza, desapantallando un poco las posiciones orto y 
para del anillo aromâtico. Se han utilizado como parâme­
tros de monosustitucién para la 5-cianopirimidina los de 
la 5(é 3)“Cianopiridina, basando esta aproximacién en la 
similitud de los efectos en la serie bencénica y piridfni 
ca, que estân comprendidos entre 1,4 y 4,1 ppm para las
— 6 8  —
posiciones orto y para, siendo -1 3 ,3 el parâmetro del car 
bono directamente enlazado en la piridina frente a -1 9 ,0  
en el benceno. Debido a la falta de datos de fenilpiridi 
nas y fenilpirimidinas, se han comparado los parâmetros - 
de monosustitucién del bifenilo con los desplazamientos - 
que provoca el anillo de pirimidina sobre el fenilo en la 
posicién 4 en los compuestos XLIVc y XLVc, utilizando es­
tos valores obtenidos directamente del espectro. Esta - 
aproximacién se justifica porque el efecto sobre el carbo 
no directamente enlazado es mener en estos compuestos - 
(7 , 6 ppm) que en el bifenilo (1 3 ,0 ppm), y se ha encon- 
trado una tendencia general a disminuir el parâmetro del 
carbono enlazado al pasar de benceno a pirimidina. Por 
otra parte, los demâs parâmetros son poco importantes, es 
tando sus valores comprendidos entre -1 , 1  y 0 , 5 ppm.
Utilizando los parâmetros de monosustitucién - 
subrayados en la tabla 19 y haciendo uso de la relacién - 
de aditividad [l] de estos parâmetros enunciada, se han - 
calculado los desplazamientos quimicos de los carbonos de 
las cuatro pirimidinas estudiadas. A titulo de ejemplo se 
explicita el câlculo del desplazamiento de los 0-2 y 0-4 
de la pirimidina XLIVa ;
5^= «g + A2(NH2) + A^(CN) + AgCCH^O)
= 158,4 + 5,0 + 3,1 + (-2,6) = 163.9
S^= + Ag(MH2) + Ag(CN) + Ag(CH30)
= 156,9 + 0,9 + 4,1 + 1 ,8 = 163.7
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Tabla 20. Comparacién entre los desplazamientos quimicos 



















CH30 54,8 54,2 CH30 -0 , 6
C-5 83,7 82,3 C-5 -0,9
CN 117,5 115,7 CN -1 ,8
C-4 163,7 1 6 3,2 (d) C-4 -0,5
C-2 163,9 163,9 C-2 0 , 0
C—6 1 6 9 ,8 169,3 C- 6 -0,5
CH3O 54,8 55,0 CH3O 0 , 2
C-5 85,3 84,1 C-5 -1 ,2
CN 1 1 7 ,5 116,1 CN —1 f 4
C-4 161,0 1 6 3,8 (d) C-4 2 ,8
C-2 168,1 164,8 inc. -3 ,3
C- 6 168,6 166,3 inc. -1 ,9
Notas : (d) = doblete observado en "off resonance" .













CH3D 54,8 54,4 CH3O -0,4
C-5 83,4 8 0 , 0 C-5 -3,4
CN 117,5 116,1 CN —1 ,4
C-2' 1 2 7 ,8 128,3 C-2' 0,5
C-3' 1 2 9 ,0 128,3 C-3' -0,7
C-4' 1 2 7 ,8 1 3 0 ,8 C-4' 3,0
C-1' 1 4 1 ,8 136,3 C-1' -5,5
C-2 1 6 3 ,6 163,3 C-2 -0,3
C- 6 169,5 1 7 0 ,4 inc. - 0,9




CH3O 54,8 54,7 CH3O -0 , 1
C-5 8 5 , 0 8 1 , 2 C-5 -3,8
CN 1 1 7 ,5 116,5 CN -1 ,0
C-2' 1 2 7 ,8 128,4 C-2' 0 , 6
C-3' 1 2 9 ,0 128,4 C-3' —0 ,6
C-4' 127,8 130,9 C-4' 3,1
C-1' 1 4 1 ,8 136,3 C-1' -5,5
C-2 167,8 165,6 inc. -2 ,2
C- 6 168,3 166,5 inc. -1 ,8
C-4 168,6 170,5 inc. 1,9
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En el espectro del compuesto al que hemos asi^ 
nado la estructura XLIVa aparece una senal a 163,2 ppm - 
que se convierte en un doblete en "off resonance", lo 
cual demuestra que se trata del C-4 de la pirimidina, es­
tando en buena concordancia su desplazamiento qulmico con 
el calculado para el'C-4 (163,7 ppm). Se observa otra se 
nal a 163,9 ppm, coincidiendo exactamente con el valor - 
calculado para el C-2, pudiendo asignarse inequivocamente 
a ese carbono-13, ya que las sefîales de los otros dos car 
bonos del anillo pirimidlnico se encuentran suficientemen 
te alejadas, a 82,3 y 169,3 ppm, y en buena concordancia 
con los valores calculados para C-5 y C-6 respectivamente.
En las d6s pdginas precedentes, en la tabla 20, 
se recogen los desplazamientos quimicos observados en los 
espectros registrados frente a los calculados, y las - 
asignaciones efectuadas en los casos en que ha sido posi­
ble hacerlas inequlvocamente.
La concordancia entre los desplazamientos qui­
micos observados y los calculados es buena, sobre todo t£ 
niendo en cuenta que se han tenido que utilizar algunos - 
parâmetros de monosustitucidn estimados y que se han des- 
preciado los parâmetros de pareja, correspondientes a la 
interaccidn de cada dos sustituyentes présentés en el ani 
llo, que suelen ser menores de 0,5 ppm, salvo excepciones 
(75).
La asignacidn de las estructuras de 2-amino- y 
6-aminopirimidinas a los compuestos sintetizados a partir 
de cianamida y 0-metilisourea, respectivamente, se ha roa 
lizado teniendo en cuenta que se obtenga la mener desvia-
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ci6n cuadrâtica media entre los desplazamientos quimicos 
calculados para aquellas y observados para estos. La - 
asignacidn de los espectros concuerda con las estructuras 
atribuidas a estos compuestos y aporta una confirmacidn - 
de las mismas. Esta asignacidn se eleva a definitiva a 
la luz de las pruebas de la estructura de estas pirimidi­
nas que se aducen en los siguientes apartados.
B 3.2 - Ensayos de ciclacidn con amidinas.
Tal como se ha indicado en los antecedentes bi 
bliogrâficos, la reaccidn de 4-amino-5-cianopirimidinas - 
ha permitido a Taylor y col. (13) sintetizar un gran ndme 
ro de pirimido[i,5-dJpirimidinas (XVII) (cf. pag. 19).
Trabajando con pirrolinas, Sheradsky y South- 
wick (82) han comunicado que el agrupamiento 3-metoxi-4- 
ciano en los compuestos L no reacciona con formamidina, 
•mientras que el 3-amino-4-ciano presente en LI se ci- 
cla con este reactivo a la pirrolo[3,4-^ pirimidina co- - 
rrespondiente. Ambos compuestos reaccionan con guanidina 
con facilidad.
NO NC
\ - C O - R '  N-CO-R'
CH,C- 'R N H / 'R
L . LI
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Se ha observado un comportamiento similar en 
la 2-amino-5-ciano-4-fenil-6-metoxipirimidina (XLIVc) sin 
tetizada a partir de cianamida. Se ensayô su ciclacidn - 
con el acetato de formamidina, sintetizado segdn un proce 
dimiento publicado por Taylor y Ehrhart (83), en propanol 
anhidro. La reaccidn no tuvo lugar y se recuperd cuanti- 
tativamente la pirimidina inalterada.después de 20 horas 
a reflujo. Esta falta de reactividad estâ de acuerdo con 










Se realizd un ensayo de ciclacidn de la misma 
pirimidina XLIVc con sulfato de guanidina a reflujo de 
etanol absoluto, liberando la guanidina con etdxido sddi- 
co. En estas condiciones la reaccidn tuvo lugar, obser- 
vândose la cristalizacidn en el medio de reaccidn de un 
producto que se aisld con el 9 2 ,5 ^ de rendimiento y se - 
identified como la 2,5,7-triamino-4-fenilpirimido [4,5~dj-
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pirimidina ( L U  ). Este compuesto no se desarrolla ap£ 
nas en cromatografLa en plaça fina en las condiciones ha- 
bituales y se présenta como una dnica mancha al emplear - 
disolventes mâs polares. Recristalizado de DME muestra un 
punto de fusidn elevado de 353-5 -0. Del microandlisis - 
de combustidn se deduce una fdrmula emplrica de 
oorrespondiente a la estructura L U  , . y el espectro de 
masas présenta un pico molecular intense a m/e 273 u.m., 
coincidiendo con la masa molecular de L U  . Ambos da­
tes son incompatibles con la estructura de 5,7-diamino-4- 
fenil-2-metoxipirimido [^ 4,5-dj pirimidina (LUI), que séria 
el producto de ciclacidn en el caso de que la pirimidina 








En el espectro IR de L U  no aparece la ban­
da de tensidn del grupo ciano de la pirimidina de parti- 
da, indicando que se ha visto comprometido en la reaccidn. 
Varias bandas de tensidn N-H a 3470, 3390, 3300 y 3130 -
cm“*l , junto con bandas de flexidn N-H a 1675 y 1620 cm“ ,^ 
permiten suponer la existencia de mâs de un grupo amino -
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primario. En el espectro de RMN-^H se observa una banda 
ancha centrada a 6=6,8 ppm que integra para 6 protones y 
desaparece al anadir agua deuterada, que se asigna fâcil- 
mente a los très grupos amino primarios del compuesto 
LU. Aparece también un singlete oorrespondiente a 
los 5 hidrdgenos aromâticos, pero no bay ninguna senal de 
grupo metoxilo que deberia estar présente si el producto 
de ciclacidn tuviese la estructura LUI.
De toda la informacidn reunida sobre el produ£ 
to de ciclacidn con guanidina se deduce que posee la es­
tructura de 2,5,7-triamino-4-fenilpirimido[4 ,5-d] pirimidi 
na (LU), . lo cual implica que el producto sintetizado
a partir de cianamida es efectivamente la 2-amino-5-ciano 
4-fenil-6-metoxipirimidina (XLIVc), tal como se liabla ad£ 
lantado por claridad de exposicidn.
B 3 . 3 - Slntesis confirmât6ria.
Todos los datos expérimentales expuestos hasta 
ahora abogan por la estructura postulada para la serie de 
pirimidinas sintetizada con cianamida. Sin embargo, con 
objeto de obtener una comprobacidn definitiva por via qui 
mica de la estructura de estes compuestos, se programd - 
una slntesis confirmatoria de un miembro de estas series.
En los antecedendes bibliogrâficos (cf. pag.21) 
se ha hecho ya referenda al trabajo publicado en 1970 
por Nishigaki y col. (32) en el que estudian la reaccidn 
del etoximetiléncianacetato de etilo con guanidina. Con-
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viene resaltar aqul que estes autores obtienen casi ex- 
clusivamente como producto de ciclacidn la 2,6-diamino-5- 
etoxicarbonilpirimidina (XXIIa) ya descrita previamente - 
(33, 34).
NC O E^ NH _____ ^  E t O , c y ^ N
EtOjC H NH2 NH2 N tJ ^ N ^ N H z
XVIIIa XXIa XXIIa
En las distintas condiciones de reaccidn estu- 
diadas, a temperatura ambiente o en frio, detectan sola- 
mente trazas de' la sal de guanidinio de la 2-amino-5-cia- 
no-6-hidroxipirimidina (XXIa), excepte cuando emplean can 
tidades equimoleculares de etoximetiléncianacetato de eti 
lo (XVIIIa) y llevan a cabo la ciclacidn a temperatura am 
biente, consiguiendo aislar con un 5,8^ de rendimiento - 
la sal sddica XXIa, de la cual liberan la hidroxipirimidi 
na correspondiente por tratamiento con âcido acético. No 
se ha encontrado en la bibliografla ninguna descripcidn - 
de otras hidroxipirimidinas anâlogas sustituidas en la po 
sicidn 4.
La slntesis confirmatoria proyectada transcu- 
rre a través de estas 2-amino-5-ciano-6-hidroxipirimidi- 
nas del tipo XXIa. Se ensayd la ciclacidn de etoximeti­
léncianacetato de etilo y guanidina en etanol absolute pa 
ra evitar posibles transesterificaciones que complicarlan
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el aislamiento de los productos. Tras dos horas de reflu 
jo se obtuvo una pirimidina con 47,3^ de rendimiento, cu 
yo p.f., microanâlisis de combustidn y espectros no dejan 
lugar a dudas sobre su identidad con la 2,6-diamino-5-eto 
xicarbonilpirimidina (XXIIa). No fue posible en este lini 
CO ensayo caracterizar la 2-amino-5-ciano-6-hidroxipirimi 
dina (XXIa) deseada.
Sin embargo, el tratamiento con guanidina del 
a-ciano-3-metoxicinamato de metilo en metanol a reflujo - 
condujo con el 53,8 ^  de rendimiento a la 2-amino-5-ciano 
4-fenil-6-hidroxipirimidina (LIV) buscada, sin que pudie- 
se apreciarse la formacidn del otro posible producto de - 
ciclacidn LV. Junto con la hidroxipirimidina LIV se ais- 
16 un 34,5 ^  de producto de partida sin reaccionar. Es­
tes dos productos de reaccidn dan cuenta del empleo del 
88,3^ del producto de partida, dejando poco margen para 
la posible formaci6n del otro producto de ciclacidn LV. 
La presencia de esta cantidad de producto de partida inal 
terado parece indicar que el tiempo de reflujo de dos bo­
ras empleado es insuficiente y que serfa conveniente uti- 







CH 3 O2 C
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El producto de ciclacidn LIV muestra un punto 
de fusidn elevado de 340-2 2C con parcial descomposicidn, 
como cabe esperar de una estructura con tendencia a fuer- 
tes asociaciones intermoleculares en fase sdlida. En el 
espectro IR aparecen bandas de tensidn N-H libre y asocia 
do, a 3400f y 3140f cm""^  respectivamente, junto con una 
banda de flexidn N-H a 1625f cm“ ,^ compatibles con un gru 
po amino primario. Se registra también una banda a 1680f 
cm“ ,^ asignable a un grupo ceto a ,g-no saturado, y una - 
banda ancha que puede estar en parte enmascarada por la - 
banda de tensién N-H libre y que llega hasta los 2500 cm",^  
permitiendo suponer la presencia de•tautomerla hidroxipi- 
rimidina-pirimidona. La presencia del grupo ciano se de- 
tecta por la banda de tensién a 2220 cm"^.
El espectro RMN, registrado en DMSO-d^, prèsen 
ta un multiplete a 6= 7,5-8,0 ppm y que integra exacta- 
mente para 7 H, 5 H del fenilo y 2 H del grupo amino, al 
compararlo con la otra senal del espectro, una banda an­
cha y redondeada a 5 = 11,8 ppm, que integra para un pro- 
tén, y cuya forma y posicién permiten asignarla a un gru­
po hidroxilo. Tanto la senal del grupo amino como la del 
hidroxilo se desplazan o desaparecen al registrar nueva- 
mente el espectro después de anadir âcido trifluoracético.
En el espectro de masas de LIV aparece patente 
el pico molecular a m/e 212 (97^ )• La formacién de los 
fragmentos mâs abundantes observados se puede explicar - 
convincentemente en funcién de las fragmentaciones de la 
citosina comprobadas (84).
Toda la evidencia experimental y espectroscépi
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ca permite concluir sin lugar a dudas que el compuesto - 
LIV posee la estructura de 2-amino-5-ciano-4-fenil-6-hi- 
droxipirimidina o la de la pirimidona correspondiente. Pe_ 
ro ademds se puede senalar aqul 
que se ha sintetizado tamhidn la 
pirimidina isdmera de posicidn - 
LVI, 6-amino-5-ciano-4-fenil-2- 
hidroxipirimidina (o pirimidona), 
por un procedimiento que se des­
cribe en el apartado 3 C 2. Am- 
bas pirimidinas isdmeras tienen 
puntos de fusidn prdximos pero 
diferentes, que se rebajan consi 
derablemente en un p.f. mixto. -
Los espectros IR son similares pero netamente distintos.
Una vez sintetizado el compuesto LIV y establ_e 
cida claramente su identidad, se llevd a cabo su metila- 









La metilacidn de LIV se. realizd con diazometa- 
no, con preferencia a ioduro de metilo o sulfato de dime- 
tilo, para conseguir la alquilacidn selectiva del grupo - 
hidroxilo sin afectar al grupo amino. La evolucidn de la 
metilacidn se siguid por cromatografla en plaça fina, ob- 
servando la desaparicidn progresiva del compuesto LIV y 
la formacidn de una dnica mancha nueva idéntica al testi- 
go de la pirimidina XLIVc y de distinto desarrollo que el 
testigo de XLVc. Para evitar metilaciones secundarias in 
deseables que complicarlan el aislamiento del producto, - 
se interrumpid la adicidn de diazometano quedando todavla 
un residue de producto LIV, que, debido a tener un desa­
rrollo en plaça fina mucho menor que el del compuesto - 
XLIVc, se separd fdcilmente en una cromatografla en colum 
na, obteniendo la pirimidina XLIVc deseada con un 80,0 ^  - 
de rendimiento. Esta pirimidina XLIVc asl obtenida se r£ 
cristalizd del mismo disolvente que el compuesto obtenido 
a partir de cianamida, presentando el mismo tipo de cris- 
tales prismâticos e iddntico p.f. de 183 -C, que no varia 
al realizar un p.f. mixto. Los espectros IR del compues­
to obtenido por uno y otro procedimiento son totaimente - 
superponibles.
B 3.4 - Correlacidn de las 2-amino-6-etoxipirimidinas con 
las 2-amino-6-metoxipirimidinas.
La coherencia interna de la serie de las 2-ami 










XLVIIc R = CgH^ 
XLVIIg R = p-Cl-CgH4
miembros, se ha establecido por varies procedimientos ya 
expuestos. Con objeto de demostrar que la estructura de 
las pirimidinas sintetizadas a partir de cianamida en eta 
nol es también de 2-amino-6-etoxipirimidinas, se ha lleva 
do a cabo la correlacidn de un par de miembros représenta 
tivos de esta serie con las correspondientes 2-amino-6-me 
toxipirimidinas de estructura ya comprobada.
Para ello se ha tratado una muestra de la piri 
midina XLIVc con una cantidad equimolecular de etdxido sd 
dice en etanol a reflujo, aislando asl el compuesto -
XLVllc con iddntico desarrollo en plaça fina, el mismo - 
punto de fusidn que no se rebaja en un p.f. mixto y espec 
tro IR superponible con el del compuesto obtenido a par­
tir de cianamida. La transformacidn similar de XLlVg en 
XLVllg ha presentado anâlogas caracterlsticas, por lo que 
se puede concluir que las pirimidinas obtenidas con ciana 
mida en etanol, al menos en los dos casos estudiados, po- 
seen la estructura de 2-amino-6-etoxipirimidinas asignada. 
Sin pecar de temeridad se podrla extender este resultado 
a toda la serie.
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B 4.- INVESTIGACION DE LOS INTERMEDIOS DE REACCION.
La reacci6n de los a-ciano-3-alcoxiacrilonitri 
los XXXIX y XL con cianamida en medio alcohol/alcdxido s6 
dico para ciclarse a las pirimidinas XLIV, XLVII y XLVIII 
se podrla formular de dos maneras:
1) Postulando un ataque nucledfilo del anidn NC-NH~ al - 
doble enlace activado de los a-ciano-$-alcoxiacrilonitri- 
los, produciéndose una adicidn nucledfila, seguida de una 
eliminacidn de alcohol o alcdxido, formândose una sal s6- 
dica estabilizada por resonancia entre las dos formas ca- 
ndnicas XLVI. El proceso global séria una adicidn susti- 
tuyente, seguida de una reaccidn âcido-base que extraerla 
el segundo protdn unido al nitrdgeno en la cianamida. La 













2) Suponiendo que se produzca una. adicidn nucledfila de 
NC-NH“ al doble enlace activado de los a-ciano-6-alcoxi- 
acrilonitrilos, seguida de ciclacidn a unas dihidropirimi 







Partiendo de a-ciano- &-etoxicrotononitrilo XLb 
y tratândolo con una cantidad equimolecular de cianamida 
y de etdxido sddico en un pequeno volumen de etanol anhi- 
dro se observd la formacidn de precipitado al cabo de una 
breve agitacidn a temperatura ambiente. La adicidn de - 
éter etilico anhidro a la mezcla de reaccidn completd la 
precipitacidn, pudiéndose separar por filtracidn un sdli- 
do al que se asignd la estructura de la sal sddica XLVIb 
(R = CH^), con un rendimiento del 91,9^» Esta sal no fun
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de por debajo de 350 ^ c, tomando una coloracidn marrdn a 
partir de 270 ^ c. El microanâlisis de combustidn de este 
producto sin ulterior purificacidn se parece al calculado 
para la sal sddica, CgH^N^Na, pero no es concluyente. El 
espectro IR de esta sal sddica muestra como aspecto nota­
ble la presencia de varias bandas en la regidn de vibra- 
cidn de tensidn del nitrilo, a 2230m, 2210f, 2190m y 2140 
mf cm“ ,^ y una banda ancba y fuerte de tensidn 0=0, 0=N
* -I •
centrada a 1530 cm"^.
Las propiedades flsicas observadas para este - 
compuesto estdn en buena concordancia con las comunicadas 
por Allenstein y Pucbs (47) para unas sales de estructura 
parecida del tipo XXIX y XXXV. Se recogen aqul para fd- 
cil comparacidn las bandas de IR observadas por estos au­
tores:




R tensidn 0 N 0=0,0=N
O2H5O 2245f 2210mf 2170mf 1530mf
NHg 2225f 2195mf 2160mf 1505mf
OH3NH - 2207mf 2160mf 1539mf
2212f 2170mf 2145mf 1572f
CoH.O 2210d 2l85f 2130d 1513mf
Se puede resaltar la buena concordancia de la 
posicidn de estas bandas con las observadas en el compues
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to XLVIb sintetizado en este trabajo.
Allenstein y Fuchs (47) han realizado un estu­
dio muy completo de estos compuestos, del cual interesa 
destacar algunos aspectos. Estas sales sddicas no funden 
por debajo de 360 y obscurecen antes de esta temperatu 
ra. Al tratarlas con cantidades équivalentes de dcido - 
clorhidrico a 0 para obtener el dcido libre descompo- 
nen. Esto puede explicar las dificultades encontradas en 
la presente slntesis de pirimidinas para aislar otros pro 
ductos secundarios mediante extracciones a distintos valo 
res de pH. Sin embargo, Allenstein y Fuchs han podido - 
aislar los dcidos libres sometiendo a intercambio idnico 
disoluciones acuosas de las sales sddicas y han détermina 
do los valores de pKa de estos dcidos, encontrando para 
los correspondientes a las sales XXIX, con los sustituyen 
tes indicados en la tabla 2 1, valores de pKa comprendidos 
entre 2 ,6 3 y 2 ,8 3 , que los caracterizan como dcidos medios, 
de acidez comparable a la del âcido cloroacético. Esta 
medida cuantitativa confirma la suposicidn realizada en - 
otra parte de este trabajo de que un équivalente de alcdxi 
do sddico se emplea en la formacidn de la sal sddica in­
termedia XLVI y que es necesario un exceso de alcdxido - 
sddico para llevar a cabo la ciclacidn a pirimidina.
Estas alusiones a otras sales sddicas anâlogas 
a la XLVIb, aislada en este trabajo, que muestran propie­
dades parecidas, hacen plausible la estructura asignada a 
este compuesto. Pero una demostracidn rigurosa de su - 
identidad y de la presencia de otras sales sddicas simila 
res del tipo XLVI como intermedios en la slntesis de piri
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midinas se ha llevado a cabo mediante la realizacidn de 
varias pruebas cruzadas.
En primer lugar, sometiendo a la sal sddica - 
XLVIb a las condiciones de reaccidn para la slntesis de - 
pirimidinas en metanol se obtiene la pirimidina XLIVb co­
rrespondiente, lo cual corrobora que esta sal sddica es - 
un intermedia en la reaccidn.
Como ya se ha indicado en los antecedentes bi- 
bliogrdficos (cf. pag. 2 5), se ha encontrado un précédan­
te de este tipo de sales sddicas XXIX en que R es un gru­
po alquilo de 1 a 4 âtomos de carbone. En una sucinta co 
municacidn de Kristinsson en 1974 se expone la slntesis - 
de una sal sddica idéntica a XLVIb a partir de N-cianoa- 
cetimidato de etilo y malononitrilo, pero no se aduce nin 













Kristinsson suspende la sal XXIXb en éter eti­
lico anhidro y pasa a través de la suspension CIH seco, - 
con lo que obtiene solamente una de las dos cloropirimidi 
nas posibles, la 2-cloropirimidina XXXb, de p.f. 254 ,
cuya estructura establece mediante su transformacién en 
la 6-amino-5-ciano-2-etiltio-4-metilpirimidina ya descri­
ta (1 9).
Sometiendo a un tratamiento similar a la sal - 
sddica XLVIb aislada a partir de cianamida, se ha obteni­
do con un rendimiento del 8 1 ^ una cloropirimidina de p. 
f. 252-3 -C cuyo espectro IR se adapta a la estructura - 
XXXb, por lo que se ha concluido que se trata del mismo - 
compuesto descrito por Kristinsson. Por consiguiente, ya 
que la pirimidina XXXb se obtiene también a través de la 
sal sddica intermedia XLVIb sintetizada a partir de ciana 
mida, esta sal sddica debe ser idéntica a la XXIXb sinte­
tizada con N-cianoacetimidato de etilo, y la dnica posibi 
lidad de que pueda obtenerse una misma sal intermedia em- 
pleando estos productos de partida distintos es que esta 
sal posea la estructura asignada.
De ser correcta la conclusidn obtenida de esta 
prueba cruzada, deberla verificarse también la prueba con 
traria, es decir, partiendo de los reactivos utilizados - 
por Kristinsson (49), pero sometiéndolos a las condicio­
nes de reaccidn en medio bdsico utilizadas en este traba­
jo , deberla llegarse a las 2-aminopirimidinas XLIV descri 
tas aqui por primera vez.
Se sintetizaron los N-cianoimidatos de alquilo 
XLIIIa-c y se trataron con cantidades equimoleculares de 
malononitrilo y doble cantidad molar de metdxido sddico -
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en metanol a reflujo, obteniendo las pirimidinas XLIVa-c 
con puntos de fusidn idénticos a los que presentan las ob 
tenidas con cianamida, que no se rebajan en un p.f. mixto. 










Tabla 22. 2-aminopirimidinas a partir de N-cianoimidatos.
Compuesto R Ri p.f. 90 Rdto.^
XLIVa H C2H5 207-8 16,8
XLIVb CH3 C2H5 2 5 4 -5 20,1
XLIVc 06^5 CHj 183 18,5
En los très casos estudiados se han obtenido - 
2-aminopirimidinas XLIV con rendimientos en conjunto inf£ 
riores a los alcanzados partiendo de cianamida, no siendo 
detectada la formacidn de ninguno de sus isdmeros de posi 
cidn. Esta nueva prueba cruzada termina de confirmar la 
identidad de la sal sddica intermedia XLVI d XXIX, al mis 
mo tiempo que muestra que los N-cianoimidatos de alquilo 
y el malononitrilo son productos de partida iddneos para 
la slntesis de algunas de las 2-aminopirimidinas objeto -
-  -
de este trabajo. Ademds se generaliza la utilidad de es­
tos N-cianoimidatos de alquilo XLIII para la slntesis de
2-aminopirimidinas a los casos en que R = H, dado -
que Kristinsson solamente ha estudiado la formacidn de 2- 
cloropirimidinas XXX a partir de N-cianoimidatos en que 
R = alquilo.
Otro resultado interesante de este estudio es 
la observacidn de que la sal sddica intermedia se forma - 
muy rdpidamente incluso a temperatura ambiente, de lo que 
se deduce que el proceso de ciclacidn a pirimidina es el 
que demanda el tiempo relativamente largo necesario para 
que ésta se produzca.
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B 5.- REGIOESPECIFICIDAD.
En las reacciones estudiadas de a -cian-g-alco- 
xiacrilonitrilos con cianamida en medio alcohol/alcdxido 
sddico se forma con total regioespecificidad ima de las • 
dos pirimidinas posibles tedricamente.





En todos los casos estudiados solamente se for 
man las pirimidinas XLIV résultantes del ataque del alcd­
xido del medio a uno de los dos nitrilos unidos al carbo- 
no en la sal sddica intermedia XLVI. Esta regioespecifi­
cidad en medio bàsico se mantiene invariable al alterar - 
la naturaleza del grupo R, habidndose estudiado los com­
puestos en que R es H, y distintos grupos ari
lo. También se ha demostrado en un par de casos que esta 
regioespecificidad no cambia al realizar la reaccidn en 
etanol/etdxido sddico.
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Sin embargo, al tratar la sal sddica XLVIb (R= 
CH3 ) suspendida en éter etilico con CIH seco, se ha obte­
nido linicamente la 2-cloropirimidina XXXb, lo que indica
que en medio âcido anhidro se ataca exclusivamente el ni­
trilo unido al nitrdgeno. Es decir, hay regioespecifici­
dad, pero de signe opuesto a la encontrada en medio bâsi-
co. Tal como se indied en la tabla 3 (cf. pag. 26), Kris
tinsson (4 9) ha observado también la formacidn exclusiva 
de 2-cloropirimidinas XXX partiendo de sales XLVI con - 
otros grupos alquilo diferentes.
Estos resultados parecen razonables. Se puede 
admitir que en medio bâsico, en el que la sal sddica in­
termedia XLVI estâ en forma de anidn, se observe una re­
gioespecificidad diferente de la encontrada en presencia 
de la fuerte acidez de CIH anhidro, donde la sal se trans 
formarâ en el âcido libre. En ambos casos la distribu- - 
cidn de densidad electrdnica en el intermedio serâ proba- 
blemente diferente. El conocimiento de esta distribucidn 
de densidad electrénica podrla ayudar a explicar la orien 
tacién, por lo menos desde el enfoque de la aproximacién 
de los reactivos. En medio bâsico cabe esperar para el
- ykf -
hîbrido de resonancia de la sal XLVI una mayor contribu- 
ci6n de la forma candnica en que el nitrdgeno soporta una 
carga negativa, debido a que tiene una mayor facilidad - 
que el carbone para acomodarla. La parcial delocaliza- - 
cidn de esta carga negativa del nitrdgeno en el nitrilo - 
contiguo puede hacer a éste menos atacable por nucledfi- 
los, de acuerdo con los resultados encontrados.
En medio âcido cabe suponer que el CIH anhidro 
produzca la protonacidn en el nitrdgeno de un nitrilo, - 
que se verfa a continuacidn atacado nucleofilicamente por 
el anidn cloruro, con la posible formacidn de un iminocl£ 
ruro intermedio, acentuândose asl las diferencias con la 
ciclacidn en medio bâsico. Pero la interpretacidn de la 
regioespecificidad observada se complica por el desconoci 
miento actual del mécanisme de ciclacidn. En las investi 
gaciones realizadas sobre la ciclacidn de a,w-dinitrilos 
en medio alcohol/alcdxido sddico no se ha establecido to­
davla si la ciclacidn tiene lugar a través de un interme­
dio de tipo iminoéter o si el ataque nucledfilo del alcd­
xido del medio al nitrilo en a se produce de modo concer- 
tado con el ataque del N de éste al w-nitrilo.
En los casos resehados en la tabla 3 en que se 
ha estudiado la ciclacidn en medio âcido de sales sddicas 
XXIX donde R représenta un grupo unido mediante un hetero 
âtomo, la regioespecificidad no es uniforme, Probablemen 
te la orientacidn se complica con la distinta tendencia a 
la protonacidn de los heteroâtomos, ya que todos poseen - 
pares electrdnicos libres.
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3 C.- SINTESIS DE CIANOHIDROXIPIRIMIDINAS.
C 1.- OBTENGION DE 5-CIANOURACILOS.
La slntesis de 5-cianouracilos se ha realizado 
en dos etapas, que se exponen a continuacidn con el si- - 
guiente orden :
C 1.1 - Ohtencidn de a-ciano-3-ureidoacrilatos de metilo. 
C 1.2 - Ohtencidn de 5-cianouracilos.
C 1.1 - Ohtencidn de ^-ciano-B-ureidoacrilatos de metilo.
Se ha ensayado la reaccidn de cantidades equi­
moleculares de a-ciano-8-metoxicinamato de metilo (XLllc) 
y cianamida con doble cantidad molar de metdxido sddico - 
en metanol anhidro a reflujo, que podrla conducir a la hi 
droxipirimidina correspondiente. Al diluir con agua la - 
mezcla de reaccidn después de mantenerla seis horas a re­
flujo se obtuvo una disolucidn clara. Su acidulacidn con 
âcido clorhidrico al 10 ^ , que liberarla la posible hidro 
xipirimidina de su prévisible forma salina soluble en me­
dio bâsico, did origen a un abundante precipitado blanco 
cristalino que se separd por filtracidn. En las aguas ma 
dres se formd lentamente una cantidad parecida de precipi 
tado, que se filtrd al cabo de unas horas. Ambos produc-
- 94 -
tos presentaron el mismo desarrollo en cromatografia en - 
plaça fina y su recristalizacidn por separado condujo a - 
compuestos de p.f. 168-9 -0 y espectros IR superponibles, 
de lo que se dedujo su identidad. El examen de sus datos 
espectroscdpicos, junto con otros ensayos realizados, ba 
permitido asignarle la estructura LIXc.
R R R
^  COzMeCN CCjMeCONH;
XLII LVIII LIX
XLII c Î j LVIII.LIX c f
R CgHj P-CH3O-C5H4 R CgHg p-CHjO-OgH^
R^ CH, CH3 C2H5
Al someter al compuesto XLIIj a un tratamiento 
similar se ba obtenido el producto LIXf, observândose la 
total transesterificacidn de grupo éster etilico a dster 
metllico.
Una muestra de la reaccidn de XLIIf con ciana­
mida en medio metanol/metdxido mostrd una linica mancha de 
Rf = 0,07 en cromatografia en plaça fina desarrollada con 
acetato de etilo, mientras que el extracto clorofdrmico - 
de una allcuota acidulada contenla solo un compuesto de 
Rf = 0 ,3 2 en el mismo desarroliante, indicando que este -
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producto se obtenla a partir del primero al acidular. Pa 
ra comprdbarlo, la mezcla de reaccidn se dividid en dos - 
porciones tras mantenerla durante 20 horas a reflujo. La 
acidulacidn de una de ellas condujo al compuesto LIXf. La 
otra porcidn se concentrd a sequedad, obteniendo un sdli- 
do arnarillo que se purified por cromatografia en columna, 
eluyendo un producto blanco cristalino de Rf=0,07, que 
se identified como la sal sddica intermedia LVIIIf. La 
acidulacidn de una parte de esta sal condujo cuantitativa 
mente al compuesto LIXf, lo cual demuestra que esta sal - 
es su precursor y que la reaccidn de hidrdlisis del nitri 
lo unido al nitrdgeno para formar una amida, un ureido-de 
rivado en este caso, tiene lugar a temperatura ambiente. 
La sal LVIIIf funde con descomposicidn sobre 250 y se 
observa desprendimiento de gases a partir de 200 90 . El 
espectro IR no muestra ninguna banda de tensidn N-H y pre 
senta una banda de tensidn CEN muy fuerte y ancha a 2170 
cm“ ,^ con un hombro a 2200 cm“ ,^ anâloga a las encontra­
das en otras sales similares (47) (cf. pag. 84).
Se dispone de un precedente de estas sales - 
LVIII y de los compuestos LIX en la comunicacidn de Kris­
tinsson (49) ya citada (cf. pag. 27). Partiendo de N-cia 
noimidatos de alquilo y cianacetato de etilo, este autor 
obtuvo compuestos XXXIII anâlogos en los que R= CH3 , - 
n-C^Hg y CH3S, pero no aporta sus datos flsicos ni espec- 
troscdpicos.
Se han tratado los N-cianoimidatos de alquilo 
XLIIIa-c con cianacetato de metilo y metdxido sddico en 









XLIII a b c LIX a b c
R H CH3 C6H5 R H CH3 OgHg
R^ CgH5 C2H5 CH 3
crilatos de metilo LIXa-c, siendo el LIXc iddntico al
sintetizado previamente a partir de cianamida. En la ta­
bla 23 se recogen los puntos de fusidn y rendimientos de 
los compuestos LIX obtenidos por ambos procedimientos.
CC2MeC0NH2
LIX
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La estructura asignada a estos compuestos es­
té sustentada por sus datos espectroscdpicos. Los espec­
tros IR de todos los miembros de esta serie muestran las 
mismas bandas caracterlsticas indicadas en la tabla 24. 
Todos ellos presentan bandas de tensidn N-H, algunas de - 
ellas con hombros o desdobladas, acompahadas de las co- - 
rrespondientes bandas de flexidn N-H. También es visible 
en todos los casos una banda de tensidn C^N. La frecuen- 
cia de la banda de tensidn 0=0 a 1730-40 cm“ corresponde 
a la tabulada para esteres a>3-insaturados, mientras que 
la otra banda de tensidn 0=0 a 1680-90 cm~^ se asigna a 
derivados de la urea.
Los tres espectros de RÎÆN-^H registrados en - 
DMSO-dg recogidos en la tabla 25 presentan una buena co­
rrelacidn entre si y con las estructuras LIX que los ori 
ginan. Ademâs de las sehales especlficas de cada compues 
to, muestran todos ellos un agudo singlete de grupo meto- 
xilo sobre <$ =3,80. Exhiben también una sehal redondeada 
entres = 7,25 y 6=7,45 ppm que integra para 2 H y otra en 
tre ($= 10,70 y s= 11,16 ppm correspondiente a 1 H, que desa 
parecen al registrar nuevamente el espectro después de la 
adicidn de ag’J.a deuterada y que se pueden atribuir a los 
grupos amino primario y secundario de estos compuestos.
Los espectros de masas de los compuestos LIX - 
registrados muestran fragmentaciones consistantes con la 
estructura, siendo en todos ellos el fragmente (M'^ -74) el 
pico base del espectro, siguiendole en abundancia el pico 
(M'^-43). En todos ellos es visible el pico molecular con 
una abundancia relativa del orden del 20 ^  .
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G 1.2 - Qbtenci6n de 3-cianouracil.os.
Los a-ciano-3-ureidoacrilatos de metilo LIXb y 
LIXc se disuelven con facilidad a temperatura ambiente en 
nna disolucidn acuosa 2 N de sosa’. Al acidular estas di- 
soluciones se forman en ambos casos precipitados cristal! 
nos que se identifican como los correspondientes 5-ciano- 
uracilos XXVb y XXVc recogidos en la tabla 26.
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En el caso del 5-ciano-6-feniluracilo (XXVc) - 
se comprobd que se forma también por calefaccidn del com­
puesto LIXc, como cabrîa esperar. Ambos uracilos han si- 
do descritos recientemente (35, 49) (cf. pag. 22-3, 28). 
Ante la imprécision de los puntos de fusiOn publicados pa 
ra estes uracilos, se ha comprobado su estructura por mé 
todos espectroscOpicos.
El espectro IR de ambos uracilos muestra una
banda ancha y fuerte entre 3300 y 2500 cm- 1 con mdximos
- 1 0 0  -
a 3200, 3050 y 2850 cm"^ en XXVb y a 3100, 3000 y 2800 - 
en XXVc, junto con bandas de tensiOn 0=0 a 1740f y 1680f 
cm“^ en XXVb y a 1720f y 1670f cm"^ en XXVc, que sugie- 
ren la presencia de tautomeria dihidroxipirimidina - piri 
midindiona en qstos compuestos. Ambos presentan banda de 
tensiOn 0=N a 2240m (XXVb) y a 2230m (XXVc) y bandas de 
tensiOn 0=0 , 0=N a 1600m y 1520m y a 1590m, 1560m y 1510 
cm" respectivamente.
El espectro RMN-^ en DMSO-dg muestra en el - 
compuesto XXVc una sehal redondeada a g = 11,90 ppm que in 
tegra para dos protones y desaparece al ahadir agua deut£ 
rada, asignable a los protones imidicos o hidroxilicos, - 
junto con un singlete a 6 =7,70 que integra para los 5 H 
del grupo fenilo. En el compuesto XXVb se observa una s e  
nal redondeada a 6 =11,77 ppm que integra para 2 H y que 
se escinde en dos sehales netamente separadas a g = 11,60 
y 1 1 ,3 7 ppm al anadir âcido trifluoracético, y un single­
te a 6=2,30 ppm que integra para los très protones del - 
grupo metilo.
En el espectro de masas de XXVc aparece el pi- 
co molecular a m/e 213 como el de mayor abundancia relati 
va. El pico a m/e 170 ( 2 6 f o  ) se puede originar por elimi 
nacidn de ONOH desde el pico molecular mediante retro- - 
Diels-Alder, y el pico a m/e 185 (30 ) por pérdida de 00.
El i6n a m/e 104 (84 ^  ), segundo en abundancia, correspon 
de seguramente a OgH^ONH, observândose también el ién - 
O5H 5 a m/e 77 (20^ ). Esta interpretacién de los fragmen 
tos m à s  importantes encuentra respaldo en la asignacién - 
de los espectros de masas de 6~feniluracilos (70).
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c 2 . -  OBTENCION DE 5-CIAN0-6-HIDR0XIPIRIMIDINAS.
En la reaccién de a-ciano-3-alcoxiacrilatos de 
alquilo y cianamida en medio alcohol/alcéxido sédico se 
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La posible mezcla de compuestos podria compli-
carse aun mâs por la presencia en las alcoxicarbonilamino
pirimidinas LXII y LXIII de productos de transesterifica-
2 3ci6n distintos, en el caso de que R y R sean grupos al­
quilo diferentes, aunque seguramente la transesterifica- 
ci6n séria compléta y los productos contendrian unicamen- 
te R^. Los antecedentes bibliogrdficos conocidos permi- 
tian esperar la formacién exclusiva o preferente de la - 
cianohidroxipirimidina LX deseada (3) (cf. pag. 12).
Al comprobar la ausencia apreciable de cicla-
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cién de la sal intermedia LVIII tras tiempos de reflujo 
de hasta 20 horas al llevar a caho la reaccidn de a-ciano
3-metoxicinamatos de alquilo (XLII) con cianamida y met6- 
xido sddico en metanol, se ensayaron condiciones mâs enér 
gicas, utilizando alcoholes de punto de ebulliciân mâs 
elevado y manteniendo la mezcla de reacciân a reflujo in- 
interrumpido hasta observar alguna alteraciân.
Se ensayé la reacciân de cantidades equimolecu 
lares de a-ciano-3-metoxi-p-metoxicinamato de metilo - 
(XLIIf) y cianamida con doble cantidad molar de propâxi- 
do sddico en propanol anhidro a reflujo. Paralelamente - 
se procedid al tratamiento de XLIIf y cianamida con etdxi 
do sddico a la misma estequiometria en etanol absolute a 
reflujo. Por cromatografla en plaça fina se observé la 
aparicién progfesiva de un compuesto nuevo, acompahado de 
la sal sédica intermedia LXI transesterificada. El ex- - 
tracte cloroférmico de una allcuota acidulada mostraba en 
plaça fina la mancha de este nuevo compuesto junte con la 
correspondiente al a-ciano-g-ureido-p-metoxicinamato de - 
alquilo ('v^ LIXf) procedente de la hidrélisis âcida de la 
sal intermedia LXI no ciclada.
Dado que el Rf del nuevo compuesto era interme 
dio entre el de la sal LXI y su producto de hidrélisis - 
âcida, la comparacién de la intensidad relativa de las - 
manchas correspondientes al nuevo producto y al résultan­
te de la hidrélisis de la sal intermedia todavia sin reac 
cionar proporcioné un método cualitativo idéneo para se- 
guir el progreso de la reaccién. Este avance fue mâs râ- 
pido en la reaccién realizada en propanol, que se comple-
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t6 al cabo de seis dias de reflujo, apareciendo el nuevo 
producto como dnico en plaça fina, solamente acompahado - 
de alguna tenue mancha de impureza coloreada. La reaccidn 
en etanol mostrd todavia producto de hidrélisis al acidu­
lar. Se interrumpid el reflujo, cristalizando un sdlido 
en ambas mezclas de reaccidn al enfriarse a temperatura - 
ambiente. La solubilidad de estos sdlidos en agua junto 
con la determinacidn de las propiedades flsicas y espec- 
troscdpicas de sendas muestras recristalizadas de etanol 
y metanol, respectivamente, permitid identificarlos como 
las sales sddicas de las 2-alcoxi-5-ciano-6-hidroxipiri- 
midinas correspondientes LXa y LXb. Estas sales se di- 
solvieron en agua y se precipitaron con âcido clorhidrico 
las 5-ciano-6-hidroxipirimidinas buscadas. De las aguas 
madres procedentes de la filtracidn de la mezcla de reac- 
cidn realizada en propanol se obtuvo, al concentrarlas, - 
echarlas sobre agua y acidular, una cantidad adicional de 
la 5-ciano-6-hidroxipirimidina LXa correspondiente. El 
tratamiento andlogo de las aguas madres de la reaccidn - 
llevada a cabo en etanol suministrd el a-cianc-g-ureidoa- 
crilato de etilo anâlogo a LIXf impurificado por la 5-cia 
no-6-hidroxipirimidina LXb.
No se ha observado la formacidn de ninguna de 
las dos aleoxicarbonilaminopirimidinas LXII y LXIII que 
podrlan originarse en la reaccidn.
La demostracidn de la estructura de las ciano- 
hidroxipirimidinas LX obtenidas, recogidas en la tabla 27, 
ha side sencilla, al no verse complicada por la presencia 
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Tabla 27. 5-ciano-6-hidroxipirimidinas.
Compuesto R^ p.f. 90 Rdto.^
LXa CH3O H CH3CH2CH2 2 2 9 -3 0 88,0
LXb CH3O H CH3CH2 2 3 1 -2 54,3
LXc H CH3 CH3CH2CH2 1 7 9 -8 0 67,2
pirimidinas solo es posible la formacidn de las 5-ciano- 
6-hidroxipirimidinas LX. Ante los largos tiempos de re­
flujo neoesarios para sintetizar las 5-ciano-6-hidroxipi- 
rimidinas (LX) de la tabla 27, se ha desistido de aplicar 
la reaccidn a màs productos de partida, una vez comproba­
do que las hidroxipirimidinas buscadas se obtienen con - 
buenos rendimientos, Probablemente acortaria los tiempos 
de reaccidn y daria buenos rendimientos la realizacidn de 
estas reacciones a presidn y temperatura mayores en tubo 
cerrado o autoclave, dada la buena estabilidad térmica de 
los reactivos y los productos.
— 105 —
Las bandas mâs caracterLsticas de los espec- - 
tros IR, recogidas en la tabla 28, se adaptan a la estruc 
tura asignada. Todos los compuestos presentan una banda 
muy ancha desde 3150 a 2400(m) cm~^, que, junto con la - 
banda de tensidn 0=0 a 1660-1670(f) cm“ ,^ permite suponer 
la presencia de una tautomeria hidroxipirimidina - pirimi 
dona en estos productos. La banda de tensidn de nitrilo 
a 2220-30(m) cm”^ no deja lugar a dudas de que uno de los 
dos grupos ciano présentes en los reactivos no se ha vis- 
to comprometido en la ciclacidn.
Los espectros de RMN-^H, realizados en DMSO-dg
y recogidos en la tabla 29, confirman la identidad de los
grupos alcoxilo que forman parte de las hidroxipirimidi­
nas LX. Aparté de las sehales debidas a estos grupos y - 
al anillo bencdnico y sus sustituyentes, se observa en el 
caso del compuesto LXc la presencia de un singlete ancho 
y redondeado a ô = 10,77 ppm que integra para un protdn y 
desaparece al ahadir âcido trifluoracético, que se ha - 
asignado a un protén hidroxilico o amidico, seguramente - 
este âltimo, puesto que en disolventes polares estâ favo- 
recida la forma pirimidona, que se solvata mejor.
Los espectros de masas muestran en todos los -
casos el pico molecular a la m/e esperada. Las fragmenta 
clones observadas se pueden relacionar bien con la estruc 
tura ayudândose de la bibliografia disponible.
Con anterioridad a la consecucién de esta sin- 
tesis de 5-ciano-6-hidroxipirimidinas, ante la ausencia - 
inicial de ciclacién, se intenté sintetizar la 5-ciano-4- 
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el fin de utilizarla como testigo. Para ello se intentd 
la diazotacidn de la 6-ajnino-5-ciano-4-fenil-2-metoxipiri 
midina (XLVc) sintetizada en la seccidn B 2. En un pri­
mer ensayo utilizando dcido nitrosilsulfdrico como agente 
diazotante se recuperd la aminopirimidina XLVc de partida 
inalterada.
Esta falta de reaccidn tiene un precedente en 
los ensayos de diazotacidn de la 2-amino-3,5-diciano-4-fe 
nil-6-metoxipiridina llevados a cabo por Quintela (85), - 
que mostraron que estas aminopiridinas poseen una gran es 
tabilidad frente a los reactivos con que se lleva a cabo 
la diazotacidn. Sin. embargo, esas aminopiridinas fueron 
diazotadas utilizando nitrito sddico en âcido sulfdrico - 
monobidratado. La aplicacidn de estas condiciones a la 
6-amino-5-cianopirimidina XLVc tuvo por resultado el ais- 
lamientc con rendimiento cuantitativo del compuesto LVI, 
producto de hidrdlisis âcida del grupo metoxilo de la mo- 
lécula, en el cual el grupo amino inicial permanece inal-
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terado. Este producto es soluble en âcidos y bases acuo- 
sos, lo cual estâ de acuerdo con la estructura asignada.
Este compuesto LVI résulta ser un isdmero de 
posicidn de la 2-amino-5-ciano-4-fenil-6-bidroxipirimidi- 
na (LIV) que se obtuvo ant e ri o rment e para llevar a cabo - 
la sintesis confirmatoria de la pirimidina XLIVc (cf. pag. 
79). El producto LVI présenta un punto de fusidn eleva 
do de 345-7 , parecido al de su isdmero de posicidn -
(340-2 20) , y los espectros IR de ambos son muy similares. 
En el de esta 6-amino-5-ciano-4-fenil-2-hidroxipirimidina 
(LVI) se ve una banda ancha y fuerte desde 3500 a 2500 - 
cm"^, centrada a 3000cm"^, que junto con la banda de ten- 
sidn 0=0 a 1670cm“^ permite suponer la presencia de tau­
tomeria hidroxipirimidina - pirimidona. De esta banda an 
cha destacan dos bandas de tensidn N-H a 3470f y 3320f -
que se atribuyen a un grupo amino primario, confirmado - 
por la banda de flexidn N-H a 1630 cm
- 109 T.
3D.- SINTESIS DE s-TRIAZINAS
Completando el estudio de la ciclacidn de a - 
dicianocompuestos en medio bâsico se ensayd la reaccidn - 












Utilizando cantidades equimoleculares de ambos 
reactivos y doble cantidad molar de metdxido sddico y so- 
metiendo la mezcla de reaccidn a reflujo, se han podido - 
aislar las s-triazinas que se relacionan en la tabla 30.
Tabla 30. s-triazinas.
Compuesto R p.f. 20 Rdto. io
XXXVIIa H 186-7 8 ,0
XXXVIIb CH3 255-6 5,7
XXXVIIc 06^5 1 5 4 -5 2,5
Los rendimientos obtenidos por este procedi- -
miento son muy bajos, menores del 10 ^  en todos los casos.
Es conocida la gran facilidad con que las s-triazinas ex-
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perimentan la sustituci6n nucle6fila y la adici6n nuele6- 
fila (86) conduciendo a productos de apertura de ciclo, - 
por lo que no es de extranar que en presencia de una base 
fuerte como el metdxido sddico se alcancen rendimientos - 
escasos de s-triazinas. Aunque esta slntesis en medio bâ 
sico no tiene interés preparative, sin embargo permite corn 
probar que la reaccidn de ciclacidn de a ,w-dicianocompues 
tos por ataque nucledfilo de alcdxido sddico a un nitrilo, 
que ha posibilitado la sintesis de piridinas y pirimidi­
nas, es general y aplicable a la obtencidn de s-triazinas, 
aunque con rendimientos bajos atribuibles a la labilidad 
de las s-triazinas en estas condiciones.
De las s-triazinas relacionadas en la tabla 30 
solamente se encuentra descrita la 2-amino-4-metil-6-meto 
xi-s-triazina (XXXVIIb) con un p.f. de 258-60 90 , sinteti 
zada por Huffman y Schaeffer (44) mediante ciclacidn en - 
medio âcido de la sal intermedia XXXVb, tal como se deta- 
11a en los antecedentes bibliogrdficos (cf. pag. 28-9).
El punto de fusidn de esta s-triazina XXXVIIb determinado 
en el présente trabajo es prdximo al descrito. 8in embar 
go, a efectos de confirmacidn, se procedid a la slntesis 




Por tratamiento de cantidades equimoleculares 
de N-cianoacetimidato de etilo y 0-metilisourea, liberada 
de su clorhidrato con la cantidad estequiométrica de metd 
xido en metanol, se obtuvo el compuesto XXXVIIb de punto 
de fusidn 2 5 4 -6 90 , que no se rebaja en un p.f. mixto con 
el mismo producto sintetizado con cianamida, presentando 
ambos espectros IR superponibles e iddntico desarrollo en 
cromatografla en plaça fina.
Los espectros IR de las triazinas sintetizadas 
muestran dos o très bandas fuertes de tensidn N-H entre - 
3400 y 3100 cm"]-, junto con una banda de flexidn N-H entre 
1680 y 1640 cm" , asignables a un grupo amino primario. - 
Destacan en todos los casos una o dos bandas intensas en­
tre 1600 y 1550 cm“ ,^ debidas a la tensidn C=N del anillo. 
Se constata la ausencia de bandas de tensidn C^N. El es­
pectro RMN-^H del compuesto XXXVIIa, linico registrado, - 
aparté de los singletes a 5 = 3,83 (3 H) ppm del grupo me­
toxilo y 7,43 ppm (2 H, ancho) del grupo amino, présen­
ta un singlete agudo a 5 =8,23 ppm (1 H) que se asigna al 
dnico protdn del anillo de esta s-triazina y cuyo despla- 
zamiento no deja lugar a dudas sobre la aromaticidad de - 
este compuesto.
4 . -  ' P A R T E  E X P E R I M E N T A L .
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4.- PARTE EXPERIMENTAL.
Los puntos de fusidn no se han corregido. Los 
espectros infrarrojos han sido realizados en pastilla de 
bromuro potâsico, excepte en los casos en que se menciona 
expresamente otro procedimiento. Se indican las bandas -
mâs importantes y caracterlsticas observadas en estos es-
* 1pectros. Los espectros de RMN- H han sido en general r£
gistrados en LMSO-dg y solamente se menciona el disolven 
te en aquellos casos en que se ha utilizado uno distinto. 
Se indican los desplazamientos qulmicos de todas las seha 
les observadas y su asignacidn. Todos los espectros de 
RMN de Carbono-13 han sido registrados en dimetilsulfdxi- 
do deuterado y los desplazamientos qulmicos se han medido 
utilizando el tetrametilsilano como referenda y adopt an- 
do el convenio de' considerar como positivos los valores - 
de las sehales que salen a campo mâs bajo. De los espec­
tros de masas se indica el idn molecular y, en general, - 
los fragmentos de abundancia superior al 5 ^  .
4.1 - PREPARACION DE g-CIANO-3-METOXICINAMONITRILOS (XXXIX)
Procedimiento general.
En un matraz de très bocas provisto de refrige 
rante de reflujo, embudo de adiciân y agitador mecânico,- 
protegido de la humedad mediante tubos de cloruro câlcico,
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se disuelven algo mâs de 0,2 moles de malononitrilo en 
230 ml. de éter etilico anhidro. Se enfria exteriormente 
con hielo, se ahaden 0,4 moles de trietilamina y se adi- 
ciona lentamente y con agitaciân el cloruro de âcido co­
rrespondiente diluido con éter al doble de su volumen, - 
con lo que précipita clorhidrato de trietilamina y se sé­
para un aceite con coloracién anaranjada. Terminada la - 
adicién, se mantiene la agitacién durante una hora. Se 
ahaden unos mililitros de etanol para transformar en éster 
el cloruro de âcido que haya quedado sin reaccionar y se 
pasa la masa de reaccidn a un embudo de decantacién. Se 
acidula con âcido sulfiirico diluido, liberando el enol de 
su sal de trietilamina, y se extrae varias veces con éter. 
El extracto etéreo combinaio se seca con suifato magnési- 
co anhidro y se' concentra a sequedad, obteniendo el acil- 
malononitrilo bruto, que en algdn caso se recristaliza y 
generalmente se metila directamente.
En un matraz de dos bocas provisto de réfrigé­
rante y embudo de adicién y sometido a agitacién magnéti- 
ca se suspende el acilmalononitrilo en éter etilico anhi­
dro o se disuelve en mezcla de acetato de etilo y éter - 
etilico, se enfria exteriormente con mezcla frigorifica - 
de hielo y sal y se le adiciona lentamente disolucién - 
etérea de diazometano hasta conseguir su metilacién com-* 
pleta, que se observa por cromatografia en plaça fina. Es 
te proceso suele requérir un exceso de la cantidad teéri- 
ca de disolucién etérea de diazometano.
Eliminado el disolvente se obtiene un sélido - 
rojizo o un aceite que solidifica. El producto bruto se
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disuelve en benceno y se pasa a través de una columna de 
cromatografla conteniendo 20 gr. de gel de silice, que re 
tiene fuertemente los colorantes, completando con benceno 
la elucién de un producto cristalino, que se purifica ul- 
teriormente por recristalizacién.
a-Oiano-3-metoxicinamonitrilo (XXXIXc)
Se disolvieron 42 gr. (0,63 moles) de malononi 
trilo en 560 ml. de éter etilico anhidro y se trataron - 
con 171,5 ml. (1,2 moles) de trietilamina y 69,6 ml. (0,6 
moles) de cloruro de benzollo recientemente purificado m£ 
diante reflujo con cloruro de tionilo y destilacién. Al 
concentrar los extractos etéreos se obtuvieron 99,6 gr. - 
de un sélido amàrillo claro, que representan un 97,6 ^  de 
rendimiento en benzoilmalononitrilo (XXXVIIIc).
Este producto se metilé con 1008 ml. (0,6 mo­
les) de disolucién etérea de diazometano y se cromatogra-
fié con benceno en una columna conteniendo 150 gr. de gel
de silice, eluyendo 93,5 gr. de cristales aciculares blan 
COS, que se recristalizaron de metanol, fundiendo a 93-4 9. 
Rendimiento: 8 6 , 7  fo,
Microanâlisis. Calculado para C21HQN2O:
0-71,72 H-4,37 N-1 5 ,2 1
Encontrado 0-71,66 H-4,41 N-15,46
Espectro IR. Vniax* 2220 (desdoblada, ON); 1600; 1575; - 
1560; 1480; 1460; 1330; 1220; 1150; 970 y 770 cm"^.
— X-LO —
a-Ciano-g-metoxi-o-metilcinamonitrilo (XXXIXd)
Se partid de 20 gr. (0,303 moles) de malononi­
trilo, 8 5 ,8 ml. (0,6 moles) de trietilamina y 46,35 gr. -
(0 ,3 moles) de cloruro de o-toluilo. Finalizada la reac­
cidn y extraido el enol XXXVIIId, se metild directamente 
sin aislamiento previo con el fin de evitar los problemas 
de redisolucidn que presentan estos compuestos, para lo - 
cual se agregd la cantidad tedrica de solucidn etérea de 
diazometano (504 ml.). El producto concentrado se pasd a 
través de 50 gr. de gel de silice, eluyendo 40,8 gr. de 
compuesto XXXIXd, que se recristalizd de metanol, mostran 
do un p.f. de 74-5-C. Rendimiento global: 68,6 .
Microanâlisis. Calculado para C12H10N2O:
0-72,70 H-5 ,0 8 N-1 4 ,1 3
Encontrado 0-72,62 H-5,07 N-13,86
Espectro IR. ^max* 2220 (desdoblada, ON); 1560; 1330; - 
1230; 965 y 760 cm-1.
g-0iano- 3-metoxi-m-clorocinamonitrilo (XXXIXe)
Se disolvieron 13,4 gr. (0,203 moles) de malo­
nonitrilo en 230 ml. de éter y se trataron con 0,4 moles 
de trietilamina y 0,2 moles de cloruro de m-clorobenzoilo, 
obteniendo un aceite rojizo que depositd en su seno cris­
tales que se separaron por filtracidn y pesaron 10,6 gr. 
(0 ,0 5 1 moles). El filtrado aceitose se cromatografid en 
una columna conteniendo 30 gr. de gel de silice, eluyendo 
con benceno-acetato de etilo 9:1 una fraccidn adicional -
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de 12 gr. del enol XXXVIIIe. Rendimiento total: 54,0^.
Ambas fracciones de enol se metilaron indepen- 
dientemente disueltas en acetato de etilo, utilizando las 
cantidades tedricas de disolucidn etérea de diazometano, 
y se cromatografiaron en sendas columnas conteniendo 15 - 
gr. de gel de silice cada una, aislando 16,12 gr. de pro­
ducto XXXIXe que representan un rendimiento del 71,3 9^. Se 
recristalizé de metanol, fundiendo a 9 1 -2 90.
Microanâlisis. Oalculado para 03_]_HyN2 0 0 1:
0-60,43 H-3,20 N-12,82 01-16,24
Encontrado 0-60,26 H-3,23 N-12,78 01-16,36
Espectro IR. (Pig. 1) ^max* 2220 (desdoblada, ON);
1575; 1555; 1450; 1410; 1330; 1220; 795; 760; 720 y 680 - 
-1cm
g-Oiano-g-metoxi-p-metoxicinamonitrilo (XXXIXf) '
A partir de 13,4 gr. (0,203 moles) de malononi 
trilo, 57,2 ml. (0,4 moles) de trietilamina y 34,10 gr. - 
(0,2 moles) de cloruro de anisoilo se obtuvieron 25,8 gr. 
de anisoilmalononitrilo (XXXVIIIf) bruto, que suponen un 
rendimiento del 64,5
Este enol se recristalizé de etanol acuoso, - 
recuperando 16,2 gr. (0,08 moles) de cristales amarillos, 
que se suspendieron en 500 ml. de éter y se metilaron con 
196 ml. (0 ,1 1 7 moles) de disolucién etérea de diazometano. 
El producto concentrado se disolvié en benceno y se pasé
— Il8  —
a través de una columna de cromatografia conteniendo 20 - 
gr. de gel de silice, eluyendo 15,75 gr. de producto. Ren 
dimiento: 73,5 5^. Cristales amarillos (de metanol) de - 
p.f. 73-4 90.
Microanâlisis. Oalculado para C12H10^2^2 •
0-67,27 H-4,70 N-13,07
Encontrado 0-67,24 H-4,75 N-12,89
Espectro IR. 2220 (desdoblada, ON); 1610; I58O; -
1570; 1520; 1465; 1340; 1260; 1185; 1160; 1030; 970; 900
y 840 cm"^.
g -Oiano-g-metoxi-p-clorocinamonitrilo (XXXIXg)
Segdn el procedimiento general, partiendo de -
1 3 ,1  gr. (0 ,2  moles) de nitrilo malénico, 40,2 gr. (0,397 
moles) de trietilamina, recientemente purificada por des­
tilacién sobre pentéxido de fésforo, y 35,0 gr. (0,2 mo­
les) de cloruro de p-clorobenzoilo se obtuvieron 37,7 gr. 
(0 ,1 8 4 moles) de p-clorobenzoilmalononitrilo (XXXVIIIg), 
que se recristalizaron de metanol acuoso, recuperando -
30,5 gr. de producto. Rendimiento: 74,5 9^.
20,9 (0 ,1 0 2 moles) gr. de enol se metilaron - 
con 210 ml. (0,125 moles) de disolucién de diazometano. - 
El producto concentrado se pasé a través de una columna - 
conteniendo 20 gr. de gel de silice, eluyendo 17,7 gr. de 
un sélido blanco cristalino, que una vez recristalizado - 
de metanol présenté un p.f. de 122-3 -0. Rendimiento:79,3^.
- 1 1 9  -
Microanâlisis. Calculado para O11HYN2OOI:
0-60,43 H-3,20 N-12,82 01-16,20
Encontrado 0-60,40 H-3,24 N-12,79 01-1 6 ,5 0
Espectro IR. 2220 (ON); 1590; 1570; 1540; I48O;
1325; 1220; IO8O; 960 y 825 cm“ .^
Espectro RMN (Pig. 2). (OI3OI)). « = 7,75 (s, 4 H,
3;92 (s, 3 H, OH3O) ppm.
g-Ciano-g-metoxi-p-metilcinamonitrilo (XXXIXh)
Partiendo de 9,5 gr. (0,143 moles) de nitrilo 
malénico, 2 8 ,3 4 gr. (0 ,2 8 moles) de trietilamina y 2 1 ,9 3  
gr. (0 ,1 4 moles.) de cloruro de p-toluilo y si gui endo el 
procedimiento general, se llegé a 2 0 ,0 gr. (0 ,1 0 8 moles) 
de enol XXXVIIIh (rendimiento: 77,6), que se suspendieron 
en 400 ml. de éter y se metilaron con 181 ml. (0 ,1 0 8 mo­
les) de disolucién etérea de diazometano. El producto - 
concentrado se pasé a través de 25 gr. de gel de silice, 
eluyendo 14,02 gr. del compuesto XXXIXh, que se recrista­
lizé de metanol mostrando p.f. de 102-3 -0.^  Rendimiento: 
70-8 .^
Microanâlisis. Calculado para Ci2^10^2^’
C-72,70 H-5,08 N-14,13
Encontrado C-72,96 H-5,16 N-13,97
Espectro IR^ ^max- 2230, 2220 (CN); 1610; 1570; 1550; 
1 5 1 0; 1 3 4 0; 1 2 3 0; 1 1 4 0; 9 6 5; 8 9 0; 820 y 730 cm“ .^
- 1 2 0  -
g-Oiano- 8-metoxi-p-nitrocinamonitrilo (XXXIXi)
A una disolucién de 13,4 gr. (0,203 moles) de 
malononitrilo en 230 ml. de éter se ahadieron 57,2 ml. - 
(0,4 moles) de trietilamina y se adicionaron 37,14 gr. de 
cloruro de p-nitrobenzoilo disueltos en 150 ml. de éter, 
obteniendo 35,4 gr. de enol (82,3 ^  de rendimiento).
17,9 gr. (0,083 moles) de p-nitrobenzoilmalono
nitrilo se metilaron con 154 ml. (0,091 moles) de diazome 
tano y el producto se cromatografié en columna, recuperan 




Encontrado C-57,40 H-3,21 N-17,98
Espectro IR. ^max^ 2235, 2220 (CN); 1600; 1570; 1525; 
1350; 1330; 1230; 965 y 760 cm“ .^
4.2 - PREPÀSACION DE a-CIAWO-g-ETOXIACRIlONITRILOS (XL)
g-Ciano- g-etoxiacrilonitrilo (XLa) (59)
Se refluyeron durante dos horas 8,1 gr. (0,122 
moles) de malononitrilo, 18,08 gr. (0,122 moles) de orto- 
formiato de etilo y 25,5 ml. (0,27 moles) de anhidrido - 
acético, se concentré la mezcla de reaccién a presién re­
duc ida y se dejé enfriar, con lo que aparecieron crista-
- 1 2 1  -
les que se lavaron, se filtraron y. se recristalizaron de 
etanol, obteniendo 6,86 gr. de cristales blancos de p.f. 
66-7-C. Rendimiento: 46,0 9^.
g-Oiano-e-etoxicrotononitrilo (XLb) (59)
Se mantuvo a reflujo durante 4 horas una mezcla 
de 16,2 gr. (0,244 moles) de malononitrilo, 44,4 ml. - 
(0,244 moles) de ortoacetato de etilo y 51,1 ml. (0,54 mo 
les) de anhidrido acético. Una elaboracién anâloga a la 
utilizada en la preparacién anterior, recristalizando tam 
bién de etanol, suministré 25,43 gr. de un producto cris­
talino de p.f. 91-0. Rendimiento: 1 6 , 1  fo.
4.3 - PREPARACION DE g-PIANO-g-METOXIOINAMATOS DE ALQUILO 
(XLII)
Los compuestos de este tipo se han sintetizado 
mediante metilacién de los acilcianacetatos de alquilo - 
(XLI) correspondientes, cuya obtencién se expone en la - 
primera parte de la descripcién de cada preparacién. El 
procedimiento utilizado es comiin a todos los compuestos - 
sintetizados y se detalla en la primera de las preparacio 
nés descritas.
g-Giano-g-metoxicinamato de metilo (XLIIc)
Se prepararon 9,2 gr. (0,4 at. gr.) de sodio -
- 1 2 2  -
metdlico finamente dividido, para lo cual se fundi6 el so 
dio bajo xileno a ebullicidn, se dispersé en pequenas go- 
titas mediante una fuerte agitacién mecânica y se dejé en 
friar manteniendo la agitacién. El xileno se decanté y 
se cubrié el sodio con 300ml de éter etilico anhidro, en 
el cual se disolvieron a continuacién 36,9 gr. (0,4 moles) 
de cianacetato de metilo y al que se ahadieron dos ml. de 
etanol absoluto como catalizador. La mezcla de reaccién 
se agité vigorosamente hasta la total desaparicién del so 
dio, forméndose la sal monosédica del cianacetato de meti 
lo, que quedé en suspensién. Se agregaron entonces lenta 
mente (reaccién exotérmica) 0,2 moles de cloruro de ben- 
zoilo diluido con un volumen igual al suyo de éter, se so 
metié la mezcla a reflujo durante très horas y se ahadie­
ron 40 ml. de etanol para pasar a éster el cloruro de ben 
zoilo en exceso, facilitando el aislamiento. El benzoil- 
cianacetato de metilo (XLIc) formado se extrajo con una - 
disolucién acuosa de carbonate sédico al 10 Separada - 
la fase acuosa y acidulada, se obtuvo el enol como un sé­
lido voluminoso, que se extrajo con dos porciones de 150 
ml. de benceno. El extracto combinado se secé sobre sul­
fate magnésico anhidro y se concentré a presién reducida, 
obteniendo un aceite amarillo que solidificé al enfriar.
El producto se recristalizé de metanol, obteniendo 24,1 - 
gr. de benzoilcianacetato de metilo (XLIc) de p.f. 74-5-0. 
Rendimiento: 59,9^.
Espectro IR. ^max: 2220 (CN); 165o (00); 1600; 1585; -
1560; 1440; 1370; 1320; 970; 870; 780 y 730 cm"^.
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Microanâlisis, Calculado para OnHgNO^:
C-65,01 H-4,46 N-6 ,8 9
Encontrado C-65,02 H-4,55 N-7,10
Se disolvieron en 100ml. de éter 24,1 gr. -
(0 ,1 1 8 moles) de este enol y se metilaron con 198 ml. -
(0 ,1 1 8 moles) de diazometano. El producto concentrado se
recristalizé de metanol, obteniendo 13,4 gr. de XLIIc, de 
• •
p.f. 125-6 90, Rendimiento: 51,9 .
Microanâlisis. Calculado para C12H11NO3 :
C-66,34 H-5 ,1 0 N-6,44
Encontrado C-66,29 H-5,24 N-6 ,4 8
Espectro IR. 2950; 2220 (CN) ; 1730 (CO); 1570; -
1490; 1430; 1310; 1285; 1185; 1110; 990; 965; 860; 760 y 
700 cm~^.
Espectro RMN (CI3CD). 6 = 7,37-6,94 (m, 5 H, CgH^); 3,57 
(s, 3 H, CH3O); 3,50 (s, 3H, CH3O) ppm.
«-Ciano-g-metoxi-o-metilcinamato de metilo (XLIId)
A partir de 33,7 gr. (0,34 moles) de cianaceta 
to de metilo, 7 ,8 2 gr. (0 ,3 4 at. gr.) de sodio finamente 
pulverizado y 27,1 gr. (0 ,1 7 moles) de cloruro de o-tolui 
lo, segdn el procedimiento detallado anteri0rmente, se ob 
tuvieron 30,1 gr. (0 ,1 3 8 moles) de enol que no se recris­
talizé, siné que se metilé directamente con 2 3 1 ,8 ml. - 
(0 ,1 3 8 moles) de disolucién etérea de diazometano.
- 124
El producto concentrado. se recristalizd de eta 




Encontrado 0-67,50 H-5,67 N-5,89
ot-Oiano-3 -metoxi-m-clorocinamato de metilo (XLIIe)
Partiendo de 2 2 ,3 5 gr. (0 ,2 5 4 moles) de ciana- 
oetato de metilo, 5 ,0 8 gr. (0 ,2 2 0 at. gr.) de sodio fina- 
mente dividido y 2 2 ,2 gr. (0 ,1 2 7 moles) de cloruro de - 
m-clorobenzoilo y sigaiendo el procedimiento expuesto se 
llegd, tras reoristalizar de metanol, a 1 9 ,4 gr. de cris 
taies blancos de p.f. 108-9 ^ 0. Eendimiento: 64,5 .
Microanâlisis. Oalculado para C H H 3NO3OI:
0-55,60 H-3,36 N-5,89 01-14,91
Encontrado 0-55,44 H-3,20 N-5,66 01-15,01
Espectro IR (Fig. 3). 2220 (ON); 1670 (00); 1600;
1585; 1560; 1440; 1330; 1 2 8 0; 1260; II8O; 1145; 980; 89O;
835; 800; 780; 720 y 690 cm"^.
La metilacidn de 0,082 moles de este enol con 
una cantidad equimolecular de diazometano en disolucidn - 
etérea (137,7 ml.) condujo a 11,8 gr. de producto recris- 
talizado de metanol, de p.f. 89-90 ^ c. Eendimiento: -
56,Ofo .
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Microanâlisis. Calculado para C12H1QNO3OI:
0-5 7 ,2 7 H-3,87 N-5,56 01-1 4 ,0 8
Encontrado 0-57,06 H-3,87 N-5,34 01-14,36
Espectro IR (Pig. 4). 2950; 2210 (ON); 1720 (00);
1600; 1565; 1555; 1425; 1330; 1240; II9O; 1120; 790; 770; 
740 y 730 c i r r K
g-Oiano- B-metoxi-p-metoxicinamato de metilo (XLIIf)
A partir de 39,63 gr. (0,4 moles) de cianaceta 
to de metilo, 9,2 gr. (0,4 at.gr.) de sodio pulverizado y
34,1 gr. (0 , 2  moles) de cloruro de anisoilo se llegd por 
el procedimiento habituai a 41,7 gr. de anisoilcianaceta- 
to de metilo (XLIf), lo que supone un rendimiento del -
8 9,5#.
Microandlisis. Oalculado para O12H11NO4 :
0-61,79 H-4,75 N-6,00
Encontrado 0-61,89 H-4,88 N-6,25
Se metilaron 40,0 gr. (0,17 moles) de este enol 
con la cantidad estequiométrica de diazometano. El pro­
ducto concentrado se recristalizd de metanol obteniendo - 
3 0 ,2 8 gr. de cristales prismâticos amarillentos, de p.f. 
107-8 90. Rendimiento: 71,4^ .
Microandlisis. Oalculado para O13H23NO4 :
0-63,14 H-5,30 N-5,66
Encontrado 0-63,36 H-5,04 N-5,73
- 126 -
Espectro RMN (CI3CD) (Pig. 5). 6 ;= 7,33-6,70 (m, 4H,
3,73 (s, 4,5 H, CH3O); 3,70 (s, 1,5 H, CH3O); 3,60 (s, -
1,5 H, CH3O); 3,53 (s, 1,5 H, CH3O) ppm.
g-Ciano-3-metoxi-p-metoxicinainato de etilo (XLIIj)
La reaccidn de 45,2 gr. (0,4 moles) de cianace
tato de etilo con 0 , 4  at. gr. de sodio finamente dividido
y 3 4 ,1 gr. (0 , 2  moles) de cloruro de anisoilo, segdn el - 
método ya expuesto, condujo a un producto que, recristali 
zado de metanol, proporciond 2 2 ,7 4 gr. de anisoilcianace-
tato de etilo (XLIj), de p.f. 74-6 SQ. Rendimiento: 46 fo,
Espectro IR. Vm&x: 2220 (ON); 1650 (00); 1600; 1510; -
1380; 1300; 126,0; 1170; 1140; 1020; 840 y 780 cm“ .^
El compuesto anterior (0,092 moles) se metild 
con 154,6 ml. (0,092 moles) de diazometano. El producto 
se recristalizd de metanol, obteniendo 1 7 ,9 gr. de crista 
les amarillos, de p.f. 103-4 ^ 0. Rendimiento: 74,5 ^  .
Espectro IR* \>max: 2210 (ON); 1720 (00); 1600; 1580; -
1555; 1 5 0 0; 1310; 1295; 1250; 1 1 7 0; 1 1 0 0; 1 0 2 0; 860; 840; 
775 y 765 cin“ .^
- ±2 / -
4.4 - PREPARACION DE N-CIANOIMIDAT.OS DE ALQUILO (XLIIl)
N-cianoformimidato de etilo (XLIIIa) (44)
Se disolvieron 8,4 gr. (0,2 moles) de cianami- 
da en 0,2 moles de ortoformiato de etilo y 0,4 moles de - 
anhidrido acético. Se procedid a la calefacoidn de la - 
mezcla, destilando simultâneamente los productos de reac- 
cidn mds volâtiles, acetato de etilo y âcido acético. El 
residue se destild a la presidn de 1 mm. de Hg, pasando - 
entre 55 y 57 -0 un liquide incolore que pesd 14,8 gr. 
y presentd alguna banda parâsita en el espectro IR, por - 
lo que se redestild, obteniendo 12,8 gr. de producto de 
p.eb. 56-7 -C (1 mm. de Hg) que se mostrd pure en cromato- 
grafla de gases' (inyeccidn a 150 20; adsorbente: goma de 
siliconas; tiempo de retencidn: 1,2 minutes). Rendimien 
to: 65,3 ^  .
Espectro IR (pellcula). %ax5 2290; 2220 (ON); 1620; - 
1470; 1370; 1060; 1000 y 820 cm"^.
N-cianoacetimidato de etilo (XLIIIb) (44)
Partiendo de 8,4 gr. (0,2 moles) de cianamida, 
0,2 moles de ortoacetato de etilo y 0,4 moles de anhidri­
do acético, y siguiendo el procedimiento anterior, se ob- 
tuvieron 20,2 gr. de un liquide incolore que destild en­
tre 88 2C y 90 20 a 20 mm. de Hg de presidn. Su redesti- 
lacidn suministrd 18,48 gr. de producto de p.eb. 88-9 -C 
(20 mm. de Hg) que se mostrd pure en cromatografla de ga­
ses (temperatura de inyeccidn: 150 20; adsorbente: goma -
— 1 2 8  •—
de siliconas; tiempo de retencidn: 2 minutes). Rendimien 
to: 82,5^ .
Espectro IR (pellcula). ^max* 2980; 2200 (ON); 1600; - 
1410; 1380; 1320; 1040 y 890 cm~^.
N-cianobencimidato de metilo (XLIIIc) (45)
La slntesis de este compuesto se realizd a tra 
vds del clorhidrato de benciminometiléter, cuya prepara- 
cidn se describe en primer lugar.
Se disolvieron 51,5 gr. (0,5 moles) de benzoni 
trilo en 0,6 moles de metanol absoluto y 50 ml. de éter - 
etllico anhidro. Se pasaron 50 gr. de CIH seco a través 
de la disolucidn y se dejd la mezcla 24 boras en una nev£ 
ra, filtrando 35 gr. de un sdlido cristalino blanco de 
p.f. 102-3 -C (desc.). Rendimiento: 40,8^.
A una mezcla bomogénea de 32,6 gr. (0,19 moles) 
de este clorbidrato de benciminometiléter y 0,27 moles de 
cianamida en disolucidn acuosa al 50 ^  , sometida a agita- 
cidn y enfriamiento en banc de bielo, se anadieron 6,25 - 
gr. de P04HNa2 , cantidad suficiente para llevar la disolu 
cidn a un pH=5,5, en el que la reaccidn se inicid. Tras 
dos boras de agitacidn se decantd la fase orgânica forma- 
da y se extrajo la fase acuosa con éter. Los extractos - 
combinados se secaron con sulfato magnésico y se concen- 
traron. El residue se destild un par de veces a la pre­
sidn de 1,5 mm. de Hg, obteniendo 17,41 gr. de un liquide 
incolore de p.eb. 124-5-0 (1,5 mm.) que se mostrd pure en
- 1 2 9  -
cromatograffa de gases (temperatura de inyeccidn: 150 20 ; 
adsorbente: goma de siliconas; tiempo de retencidn: 15 mi 
nutos). Rendimiento: 50,8 ^  .
Espectro IR (pellcula) (Pig. 6).  ^max* 2960; 2200 (ON);
1600; 1570; 1450; 1340; 1315; 1290; 1105; 1060; 1030;
960; 790 y 700 cm“ '^
4.5 - PREPARACION DE 2-AMINO-5-CIAWOPIRIMIDINAS (XLIV, 
XLVII, XLVIII)
Procedimiento general \
Se disuelven 0,02 at. gr. de sodio metâlico en 
50 ml. del alcohol anhidro utilizado como disolvente. Una 
vez frla la disolucidn se ahaden 0,01 moles de cianami 
da, agitando durante diez minutes para permitir la forma- 
cidn de su sal sddica en el medio. A continuacidn se adi 
cionan 0,01 mol del a-cian-$-alcoxiacrilonitrilo (XXXIX o 
XL) utilizado y se comienza la calefacoidn, manteniendo - 
la mezcla de reaccidn a reflujo. A intervales de tiempo 
se toman pequehas allcuotas de la mezcla de reaccidn sin 
interrumpir el reflujo. Estas alfcuotas se diluyen con 
agua, comprobando su pH y observando la formacidn de pre- 
cipitado, y se extraen con cloroformo en un microembudo - 
de decantacidn. El extracto clorofdrmico se estudia por 
cromatografla en capa fina de gel de silice con revelador 
de fluorescelna, desarrollada habitualmente con mezcla de 
benceno-acetato de etilo 4:1, examinando a la luz.UV la 
formacidn de un producto nuevo con un Rf similar al de -
-  -
otras pirimidinas previamente sint.etizadas utilizadas co­
mo testigos,
Los tiempos de reaccidn utilizados varian am­
pli ament e , dependiendo en cada case de la observacidn de 
la macha de la reaccidn mediante las muestras allcuotas, 
y se indican en las preparaciones especlficas.
Se han ensayado variaciones de las proporcio- 
nes de los reactivos empleados, algunas de las cuales se 
detallan en las preparaciones afectadas por las modifica- 
ciones. En la obtencidn de la pirimidina XLVIIh se ba - 
utilizado directamente la sal disddica de la cianamida co 
mo reactivo.
El método de elaboracidn utilizado en la casi 
totalidad de los casos ha sido la adicidn de la mezcla de 
reaccidn, una vez frla, sobre agua, con lo que se forma - 
en general precipitado, siendo en ocasiones necesario neu 
tralizar parcialmente el medio con âcido clorhldrico di- 
luido para lograr la aparicidn de sdlido. El precipitado, 
una vez filtrado, lavado y secado, se presentd casi siem- 
pre como un producto dnico en cromatografla en plaça fina 
y se pudo recristalizar de metanol o etanol en todos los 
casos. Las aguas madres procédantes de la filtracidn del 
precipitado se sometieron generaimente a extraccidn repe- 
tida con cloroformo o éter etllico al pH bâsico inicial. 
Estas extracciones se llevaron a cabo nuevamente a pH neu 
tro y una vez aciduladas las aguas madres hasta pH âcido. 
Ni los extractos âcidos, ni los bâsicos o neutros dejaron 
residue apreciable al concentrarlos. En varias ocasiones 
se procedid a concentrar a sequedad las aguas madres som£
— X j X
tidas a sucesivas extracciones, aislando una considerable 
cantidad de compuestos salines solubles en agua, de los - 
cuales no fue posible separar ningdn compuesto orgânico - 
por los procedimientos empleados.
4 .5 .1  - 2-Amino-5-ciano-6-metoxipirimidinas (XLIV)
2-Amino-5"Ciano-6-metoxipirimidina (XLIVa)
Se disolvieron 0,04 at. gr. (0,92 gr.) de so­
dio en 50ml. de metanol anhidro y se anadieron 0,84 gr. - 
(0 ,0 2 moles) de cianamida y 1,22 gr. (0,01 moles) de - 
a-ciano-3-etoxiacrilonitrilo (XLa). Despuës de echo ho- 
ras a reflujo se dejd enfriar la mezcla de reaccidn, que 
no precipitd al diluirla con agua, y se extrajo varias ve 
ces con cloroformo. Los extractos se secaron con sulfato 
magnésico y se concentraron, aislando un sdlido que apare 
ce casi pure por cromatografla en plaça fina. Se recris- 
talizd de etanol hasta p.f. constante de 207-8 20, obte­
niendo 0 ,3 0 gr. de un producto en finas agujas. Rendi- - 
miento: 20,0 ^ .
En otra repeticidn posterior de esta prepara- 
cidn se utilizaron las proporciones estequiométricas del 
procedimiento general, aunque en mayor cantidad. Se par- 
tid de 0,06 at. gr. de sodio, 100 ml. de metanol anhidro, 
0,03 moles de cianamida y 0,03 moles de 01-ciano-3-etoxia- 
crilonitrilo. Tras 20 horas de reflujo, la mezcla de reac 
cidn, de fuerte coloracidn anaranjada, se concentrd a se-
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quedad sobre gel de silice y se cromatografid en una oo- 
lumna contenlendo 60 gr. de gel de silice. La pirimidina 
deseada se eluyd con mezcla de benceno-acetato de etilo - 
3 : 1  en seis fracciones cromatogrâficamente puras, que - 
rindieron 1,00 gr. de producto una vez concentradas. Een 
dimiento; 22,2 ^ . Recristaliza de etanol en finas agujas 
de p.f. 207-8 SO .
Microanâlisis. Oalculado para CgHgN^O:
0-48,00 H-4,02 N-37,31
Encontrado 0-47,99 H-4,10 N-37,24
Espectro IR (Pig. 7). '’max* 3430, 3320, 3130 (N-H); - 
2220 (ON); 1660 (N-H); 1600; 1535; 1400; 1290; 1220; 1010 
y 790 cm~l.
Espectro RMN (Fig. 8 ). { = 8,50 (s, IH, Hpirim.); 7,73 -
(s, 2H, NH2 ); 3,97 (s, 3H, OH3O) ppm.
Espectro de masas. nv^ e: 151 (10), 150 (M^, 100), 149 -
(31), 122 (7), 121 (33), 120 (3 0), 119 (6 ), 95 (1 2), 94
(5), 93 (2 3), 92 (9 ), 80 (5), 66 (1 0), 65 (9), 53 (5), 52
(6), 43 (13), 42 (7)i
Espectro RMN-^^0 (DMSO-dg) (Fig. 9). î = 169,3 (0-6); -
163,9 (0-2); 163,2 (doblete) (0-4); 115,7 (ON); 82,3
(0-5); 54,2 (OH3O) ppm (Réf. TMS).
2-Amino-5-ci ano-4-meti1-6-meto xipirimidina (XLIVb)
Se disuelven 0,02 at. gr. de sodio en 50 ml. - 
de metanol anhidro y se ahaden 0 ,0 1 moles de cianamida y 
0,01 moles de a-cian-3-etoxicrotononitrilo (XLb). Se man 
tiene la mezcla a reflujo durante 28 horas siguiendo por 
cromatografla en plaça fina la formacidn de un producto - 
dnico. Se deja enfriar, con lo que cristaliza en el me­
dio un producto que una vez filtrado y lavado con metanol 
pesa 0 ,2 8 gr. Rendimiento: 17,0 ^ . Se recristaliza de 
etanol, obteniendo finas agujas blancas de p.f. 25 4 -5 GO .
Microandlisis. Oalculado para CyHgN^O:
0-5 1 ,2 1 H-4,91 N-34,13
Encontrado 0-51,40 H-4,66 N-34,10
Espectro IR. '^ max- 3410, 3320, 3110 (N-H); 2210 (ON); 
1660 (N-H); 1585; 1540; 1370; 1230; 1090; 1040 y 790 cm~^ .
Espectro m m ' .  & = 7,53 (s, 2H, NHg); 3,93(s, 3H, CH3O);
2,33 (s, 3H, CH3 ) ppm.
2-Amino-5-ciano-4-fenil-6-metoxipirimidina (XLIVc)
A una disolucidn de 0,02 at. gr. de sodio en 
50 ml. de metanol anhidro se anadieron con agitacidn 0 ,0 1  
moles (1,84 gr. ) de ot-ciano-$-metoxicinamonitrilo. Se - 
mantuvo la mezcla a reflujo durante 48 horas y se dejd en
friar, con lo que cristalizd un sdlido en el medio de -
reaccidn. Se diluyd la mezcla con agua, formândose un - 
precipitado bianco, que una vez filtrado pesd 1 ,1 0 gr.
- —
El producto se presentd como una linica mancha en cromato­
grafla en plaça fina, con un R f =0,30 (desarroliante: ben 
ceno-acetato de etilo 4:1). Se recistalizd de etanol, ob 
teniendo prismas grandes incolores de p.f. 183 GO . Rendi
miento: 48,79^ . En ulteriores repeticiones de esta, slnte
sis a tiempos de reaccidn mds cortos se obtuvieron rendi­
miento s similares.
Microandlisis. Oalculado para
0-63,70 H-4,45 N-2 4 ,7 6
Encontrado 0-63,57 H-4,53 N-24,54
Espectro IR. (Pig. 10). ^max^ 3500, 3300, 3160, 3120 -
(N-H); 2225 (ON); 1640 (N-H); 1590; 1570; 1540; 1500;
1380; 1050; 8 1 0; 780 y 710 cm"^.
Espectro RMN (Pig. 11). 5 = 8,01-7,48 (m, 7H, 5 Hg^ pom»
NH2 ) y 4,04 (s, 3H, OH3O) ppm.
Espectro de masas. m/e: 227 (15), 226 (M"*", 100), 225 -
(1 5), 209 (1 1), 197 (6 ), 196 (1 1), 195 (25), 184 (2 0), -
180 (6), 170 (9), 169 (12), 156 (9), 155 (10), 129 (11), 
127 (13), 104 (5), 77 (10), 51 (7), 44 (2 1), 43 (8 ), 40
( 6) .
Espectro RMN-^^C (DMSO-dg) (Pig. 12). 6 = 171,2, 170,4
(0-4, 0-6); 163,3 (0-2); 136,3 (0-1' Ph); 130,8 (0-4'
Ph); 128,3 (0-2',3'Ph); 116,1 (ON); 80,0 (0-5); 54,4
(OH3O) ppm. (Ref. TMS).
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2-Amino-5-ciano-4-(o-nietilfenil)-6.-metoxipirimid.ina (XLIVd)
Se disolvieron 0 ,0 8 at. gr. de sodio en 100 ml. 
de metanol anhidro y se anadieron 0,04 moles de cianamida 
y 0 ,0 2 moles de a-ciano-6-metoxi-p-metilcinamonitrilo - 
(XXXIXd). Tras ocho horas y media a reflujo se diluyd la 
mezcla de reaccidn con agua. El precipitado cue se formd 
fue cromatogrâficamente puro y pesd 1,77 gr. Rendimiento:
36,9 ^ . 8e recristalizd de metanol obteniendo cristales 
cdbicos incoloros de p.f. 2 1 2 -3 - 0 ,
Microandlisis. Oalculado para O23H22N4O:
0-6 4 ,9 8 H-5 ,0 8 N-2 3 ,3 2
Encontrado 0-64,80 H-5,03 N-23,44
Espectro IR. '’max* 3360, 3320, 3160 (N-H); 2220 (ON);
1650 (N-H); 1580; 1570; 1530; 1375; 1040; 810; 775 y 740 
cm“ .^
Espectro RMN. 4 = 7,8 (s, 2H, NHg); 7,38 (s, 4H, Harom);
4,02 (s, 3H, CH3O); 2 ,2 8 (s, 3H, OH3 ) ppm.
Espectro de masas. m/e: 241 (12), 240 (M'*, 83), 239 -
(100), 222 (6 ), 215 (5), 214 (36), 213 (26), 212 (10), -
211 (5), 209 (7), 198 (5), 183 (11), 182 (7), 169 (6 ), -
158 (8 ), 157 (6 ), 156 (14), 155 (7), 141 (5), 140 (14), -
128 (5), 116 (5), 57 (5).
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2-Amino-5-ciano-4-(ni-clorofenil)-6,-metoxipiriniidina (XLIVe)
Se disolvieron los reactivos en metanol y se - 
sometieron a reflujo durante ocho horas. Se dejd enfriar, 
con lo que cristalizd un sdlido en el medio, que se fil- 
trd y lavd con metanol. Una vez seco pesd 0,60 gr., es- 
tando cromatogrâficamente puro. Rendimiento: 23,1^ . R£ 
cristalizd de etanol en lâminas hlancas de p.f. 192 GO.
Microandlisis. Oalculado para GigHgN^OOl:
0-55,29 H-3,45 N-21,50 01-13,59
Encontrado 0-55,06 H-3,49 N-21,l8 01-13,86
Espectro IR, 3480, 3300, 3170 (N-H); 2220 (ON);max'
1650 (N-H); 1585; 1565; 1540; 1380; 800 y 730 cm"^.
Espectro RMN. 6 = 7,98-7,60 (m, 6H, 4 NHg) ; 4,03
(s, 3H, OH3O) ppm.
Espectro de masas. m/e: 263 (5), 262 (33), 261 (19), -
260 (ffl+, 1 0 0), 259 (1 3), 245 (7), 243 (2 1), 233 (5), 232
(5), 231 (10), 230 (6), 229 (14), 225 (7), 220 (9), 218 -
(29), 204 (7), 203 (9), 195 (10), 190 (8), 163 (11), 161
(8), 155 (11), 75 (6), 43 (7).
2-Amino-5-ciano-4-(p-metoxifenil)-6-metoxipirimidina (XLIVf)
Se mantuvo a ehullicidn la disolucidn de los 
reactivos en metanol anhidro durante 21 horas. Se dejd - 
enfriar la mezcla de reaccidn y se diluyd con agua, for-
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mândose un precipitado coposo que,, filtrado y seco, pesd
0,30 gr, y presentd una dnica mancha en cromatografla en
plaça fina. Rendimiento: 11,7 . Se recristalizd varias
veces de etanol, obteniendo finas agujas de color amari- 
llo claro de p.f. 1 9 1 -2 GO.
Microandlisis. Oalculado para O23H22N4O2 :
0-60,92 H-4,72 N-21,86
Encontrado 0-60,66 H-4,53 N-21,63
Espectro IR. ^max* 3520, 3400 (N-H); 2210 (ON); 1630 - 
(N-H); 1600; 1580; 1560; 1530; 1380; 1260; II8 0 ; 1020; -
840 y 790 cm“ .^
2-Amino-5-ciano-4-(p-clorofenil)-6-metoxipirimidina 
(XLIVg)
Se mantuvo la mezcla de reaccidn a ebullicidn 
durante 19 horas. Se dejd enfriar, con lo que todo el m£ 
dio de reaccidn se llend de cristales aciculares fines, - 
Se echd la mezcla de reaccidn sobre agua y se filtrd, ob­
teniendo 1 ,2 gr. de producto cromatogrâficamente puro. - 
Rendimiento: 46,2 ^  . Recristalizd de etanol en agujas - 
blancas de p.f. 2 0 2 -3 GO.
Microandlisis. Oalculado para Oq^HgN^OOl:
0-55 , 22 H-3,40 N-21,49 01-12,70
Encontrado 0-55,55 H-3,52 N-21,27 01-12,95
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Espectro IR, '’max* 3470, 3300, 3150 (N-H); 2220 (ON); 
1645 (N-H); 1580; 1560; 1530, 1370; 1090; 840 y 790 cm“ ,^
Espectro RMN, S =  8,05-7,60 (m, 6H, 4 Harom, NH2); 4,04 
(s, 3H, CH3O) ppm,
Espectro de masas, m / e :  263 (5), 262 (34), 261 (18), -
260 (M+, 100), 259 (12), 245 (6 ), 243 (16), 233 (6 ), 232
(6 ), 231 (10), 230 (7), 229 (11), 225 (7), 220 (8 ), 218 -
(23), 204 (7), 203 (8 ), 195 (14), 190 (7), 163 (11), 161
(9), 155 (1 0), 75 (8 ), 58 (5), 43 (19),
2-Amino-5-ciajio-4- ( p-metilf enil ) -6-metoxipirimidina 
(XLIVh)
Después de mantener la mezcla de reaccidn a r£ 
flu jo durante 21 horas se echd sobre agua. El precipita­
do formado, una vez filtrado y seco, pesd 0,50 gr. y pre­
sentd una mancha dnica en cromatografla en plaça fina. - 
Rendimiento: 20,8^. Recristalizd de metanol en finas agu 
jas blancas de p.f. 189 GO.
Microandlisis. Calculado para G13H22N4O:
0-64,98 H-5,03 N-23,32
Encontrado C-64,97 H-4,99 N-23,09
Espectro IR. ^max' 3480, 3300, 3130 (N-H); 2220 (ON); 




Se disolvieron los reactivos en las cantidades 
y forma acostumbradas y se calentd a reflujo la mezcla. - 
Al cabo de una hora comenzd a cristalizar un sdlido en el 
medio de reaccidn, que fue aumentando en cantidad hasta - 
ocupar todo el medio. Después de très horas a reflujo, - 
se interrumpid la calefacoidn y se diluyd la mezcla de - 
reaccidn con agua una vez frfa. Se filtrd el sdlido que 
precipitd, que pesd 0 ,6  gr. y resultd ser cromatografica- 
mente puro. Se recristalizd de metanol, obteniendo cris­
tales aciculares finos de p.f. 249-50 gc. Rendimiento: -
22,1 ^ .
Microandlisis. Calculado para Ci2hgN^0]:
C-53,13 H-3,34 N-25,80
Encontrado C-52,95 H-3,41 N-25,60
Espectro IR. ^max: 3450, 3350, 3220 (N-H); 2220 ( N);
1660 (N-H); 1590; 1550; 1530; 1380; 1360; 1050; 880; 770
y 710 cm-l.
Espectro RMN. 6 = 8,53-7,82 (m, 6H, 4 Hgpom, NHg); 4,03 
(s, 3H, CH3O) ppm.
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de etanol absoluto y se anadieron con agitacidn 0,04 mo­
les de cianamida y 0 ,0 2 moles de a -ciano-3-metoxi-o-metil 
cinamonitrilo (XXXIXd). Se mantuvo la mezcla de reaccidn 
a reflujo durante 5 horas y después de dejaria enfriar se 
diluyd con agua, con lo que se formd un precipitado que - 
pesd 1 ,6  gr, y presentd una mancha linica en cromatografla 
en plaça fina. Rendimiento: 31,5^. Recristalizado de 
etanol fund id a 1 8 8 -9 GO.
Microandlisis. Oalculado para
0-6 6 ,1 2 H-5,54 N-22,03
Encontrado 0-65,97 H-5,36 N-21,86
Espectro IR.  ^max* 3440, 3300, 3170 (N-H); 2220 (ON); 
1640 (N-H); 1560; 1530; 1420; 1370; 1330; 1040; 920; 810; 
780 y 730 cm"^.
2-Amino-5-ciano-4-(m-clorofenil)-6-etoxipirimidina
(XLVIIe)
Se mantuvo la mezcla de los reactivos en etanol 
a reflujo, formdndose progresivamente un sdlido cristali­
no. Después de seis horas y media se interrumpid la cal£ 
faccidn y se dejd enfriar, cristalizando mds sdlido en el 
mdio. Se diluyd la mezcla de reaccidn con agua, separdn- 
dose un precipitado blanco voluminoso, que, una vez seco, 
pesd 0,57 gr. y fue cromatograficamente puro. Recrista­
lizd de etanol en prismas de p.f. 115-6 GC. Rendimiento: 
20,8#.
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Microanâlisis. Calculado para 0]_3H2iN^0 0 1:
0-56,85 H-4,00 N-20,40 01-12,90
Encontrado 0-57,03 H-4,12 N-20,18 01-13,12
Espectro IR. v^ax* 3360, 3160 (N-H); 2230 (ON); 1660 - 
(N-H); 1580; 1530; 1440; 1340; 1180; 1050; 800 y 760 cm“ .^
2t-Amino-5-ciano-4-(p-clorofenil)-6-etoxipirimidina 
(XLVIIg)
La evolucidn de la mezcla de reaccidn se si- -
guid por plaça fina. A las dos horas de reflujo se ohser
vd la formacidn de un producto en cantidad considerable, 
interrumpidndose la calefacoidn a las cuatro horas. Se - 
echd la mezcla de reaccidn sobre agua, formdndose un pre­
cipitado coposo blanco que, una vez filtrado y seco, pesd 
0,70 gr. y resultd cromatogrdficamente puro. Rendimiento: 
25,2#. Recristalizd de etanol en cristales prismdticos 
de p.f. 174-5 GC.
Microandlisis. Calculado para O^^H^^N^OCl:
C-56,85 H-4,00 N-20,40 01-12,90
Encontrado C-56,73 H-4,03 N-20,22 Cl-13,06
Espectro IR. 3330, 3170 (N-H); 2210 (CN); 1650 -
(N-H); 1570; 1545; 1525; 1330; 915 y 790 cm"^.
Espectro RMN. 5 = 8,01-7,56 (m, 6H, 4 Harom, NH2 )! 4,50




Se mezclaron 0,02 moles de cianamida disddica 
con 50 ml. de etanol ahsoluto y se anadieron 0,01 mol de 
a-ciano-$-metoxi-p-metilcinamonitrilo (XXXIXh). La sal - 
disddica de la cianamida se disolvid solo parcialmente a 
temperatura amhiente, completdndose la disolucidn al calen 
tar. Se mantuvo la mezcla de reaccidn a reflujo durante 
6 horas, apareciendo sdlido, que aumentd de cantidad al - 
enfriar. Se ahadid agua y se filtrd el precipitado, que 
pesd 0,41 gr. una vez seco y did practicamente una mancha 
en cromatografla en plaça fina. Recristalizado de etanol 
fijd su punto de fusidn en 157-8 GO. Rendimiento: 16,1#.
Microandlisis. Oalculado para
0-66,12 H-5,54 N-22,03
Encontrado 0-65,95 H-5,58 N-21,75
Espectro IR. 3340, 3200 (N-H); 2220 (ON); 1650 -
(N-H); 1580; 1560; 1530; 1430; 1380; 1340; 1180; 1050; -
930; 835 y 800 cm“l.
4 .5 .3  - 2-Amino-5-ciano-4-fenil-6-propoxipirimidina 
(XLVIIIc)
Se disolvieron los reactivos en propanol anhi­
dro. Se mantuvo la mezcla de reaccidn a una temperatura 
de 65 GO durante 28 horas, y se ahadid sobre agua. Se 
formd un precipitado que se filtrd y seed, obteniendo
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0,81 gr. de producto cromatogrâficamente puro. Rendimien 
to: 31,9 . Se recristalizd de etanol, obteniendo cri£
tales prismâticos de p.f. 131-2 90.
Microanâlisis. Calculado para C14H14N4O:
0-6 6 ,1 2 H-5,54 N-22,03
Encontrado 0-66,18 H-5,47 N-22,00
Espectro IR. '’max: 3380, 3200 (N-H); 2220 (ON); 1670 -
(N-H); 1595; 1570; 1550; 1370; 1345; 1065; 960; 790 y 720 
cm“ .^
Espectro de masas. m/e: 255 (15), 254 (M^ ', 91), 253 -
(27), 239 (5), 225 (7), 223 (7), 213 (19), 212 (1 0 0), 211  
(9), 197 (6) 196 (7), 195 (6), 185 (6), 184 (44), 171 -
(2 2), 170 (91), 169 (8), 142 (1 2), I4I (7), 129 (8), 127 
(5), 115 (6), 104 (1 5), 103 (5), 77 (1 2), 54 (6), 43 -
(1 2 ), 41 (8).
4.6 - PREPARACION PE 6-AMINO-5-OIANOPIRIMIDINAS (XLV)
Procedimiento general
Se disuelven 0,02 at. gr. de sodio en 50 ml. - 
de metanol absoluto, se enfria la disolucidn con bielo y 
se ahaden 0,022 moles de clorhidrato de 0-metilisourea, - 
agitando durante 15 minutos y filtrando a continuacidn el 
precipitado de cloruro sddico formado. A la disolucidn - 
se ahaden 0,02 moles de a-ciano-3-alcoxiacrilonitrilo -
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(XXXIX 0 XL) utilizado, con lo qua comienza la précipita- 
cidn de pirimidinas al cabo de unos minutos, y se agita - 
durante una hora a temperatura ambiente y otra hora a re­
flujo, se deja enfriar y se filtra el precipitado formado, 
que se purifica segiin se indica en cada case.
6-Amino-5-ciano-2-metoxipirimidina (XLVa)
Se prepard, segiin el procedimiento general, a 
partir de 2 ,4 4 gr. (0 ,0 2 moles) de etoximetildnmalononi- 
trilo (XLa), obteniendo un producto de aspecto cristalino 
y coloracidn amarilla que en plaça fina dejd un residue - 
en el punto de aplicacidn. Se cromatografid en una colum 
na contendend0 50 gr. de gel de silice, eluyendo con mez- 
clas de benceno-acetato de etilo de polaridad creciente, 
recogiendo con la mezcla 1 :1 un producto blanco cristali 
no que pesd 2,49 gr. . Rendimiento: 83,0#. Recristali­
zd de etanol en prismas incoloros de p.f. 2 2 0 -1 GO.
Microandlisis.' Calculado para C5H5N4O:
0-48,00 H-4,02 N-37,31
Encontrado 0-47,79 H-3,88 N-37,08
Espectro IR. "'max: 3360, 3320, 3140 (N-H); 2230 (ON); -
1670 (N-H); 1600; I58O; 1540; 1475; 1390; 1270; 1205; 
1025; 965 y 790 cm"^. (Pig. 13).
Espectro RRîN. (Pig. 14). 5 = 8,55 (s, IH, Hpirim);
7 ,8 7 (s, 2H, NH2 ); 3 ,9 0 (s, 3H, OH3O) ppm.
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Espectro de masas. m/e; 151 (6 ), 150 (M"*", 70), 149 (27) 
121 (14), 120 (1 0 0), 94 (5), 93 (30), 92 (5), 67 (5), 66
(16), 65 (6), 43 (9).
Espectro EMnU^C. (Pig. 15). 6 = 166,3 , 164,8 (0-6,0-2)
163,8 (doblete) (0-4); 116,1 (ON); 84,1 (0-5); 55,0 -
(OH3O) ppm. (Réf. TMS).
6-Amino-5-ciano-4-fenil-2-inetoxipiriinidina (XLVc)
A partir de 3,68 gr, (0,02 moles) dea-ciano-3- 
metoxicinamonitrilo (XXXIXc) y 2,43 gr. (0,022 moles) de 
clorhidrato de 0-metilisourea se ohtuvieron 4,16 gr. de 
producto cromatogrdficamente puro. Rendimiento: 92,0#. 
Recristalizd de etanol en finas agujas hlancas y fundid a 
217 GC.
Microandlisis. Calculado para 0^2^10^4 0:
C-63,70 H-4,45 N-24,76
Encontrado C-63,72 H-4,43 N-24,52
Espectro IR (Pig. 16). '’max* 3380, 3300, 3160 (N-H); 
2210 (CN); 1650 (N-H); 1580; 1540; 1460; 1360; 1270; 1030; 
805; 780 y 690 cm"^.
Espectro RI.ÎN (Pig. 17). ( = 8,05-7,56 (m, 7H, 5 Hg^om' ”
NHg); 3,97 (s, 3H, OH3O) ppm
Espectro de masas. m/e: 227 (17), 226 (M'*', 100), 225 -
(33), 198 (5), 197 (1 5), 196 (3 8), 195 (44), 170 (7), 169 
(1 9 ), 155 (5), 142 (6 ), 141 (5), 127 (6 ), 113 (6 ), 104(7),
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77 (1 2), 51 (7), 49 (5).
Espectro RMN- C. (DMSO-dg) (Pig. 18). « = 170,5 ,
166,5, 165,6 (0-4, 0-6, 0-2); 136,3 (0-1' Ph); 130,9
(0-4' Ph); 128,4 (0-2', 3' Ph); 116,5 (CN); 81,2 (0-5);
54,7 (OH3O) ppm. (Réf. TMS).
6-Ainino-5-ciano-4-(m-clorof enil)-2-metoxipirimidina 
(XLVe)
Por reaccidn de 2,185 gr. (0,01 mol) de XXXIXe 
con 0 ,0 1 1 moles de 0-metilisourea se ohtuvieron 2,56 gr. 
de producto cromatogrdficamente puro, que recristalizd de 
metanol en agujas de p.f. 227 GO. Rendimiento: 98,4#.
Microandlisis. . Calculado para ^22^^^4 0 0 1:
C-5 5 ,2 9 H-3,45 N-21,50 01-13,59
Encontrado C-55,54 H-3,58 N-21,45 01-13,76
Espectro IR. 3450, 3300, 3120 (N-H); 2220 (CN) ;
1655 (N-H); 1580; 1550; 1460; 1370; 1280; 1220; 1040;
790; 730 y 700 cm“ .^
Espectro de masas. m / e :  262 (28), 261 (22), 260 (M'*', 91), 
259 (33), 232 (18), 231 (29), 230 (50), 229 (50), 205 (10), 
204 (26), 203 (18), 202 (100), 201 (41), 200 (73), 199 -
(56), 198 (33), 195 (21), 149 (20), 77 (10), 71 (20), 69
(22), 57 (33), 55 (25), 45 (50), 44 (98), 43 (45).
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6-Amino-5-ciano-4-(o-metilfenil)-2-metoxipirimidina (XLVd)
Mediante el procedimiento general, partiendo - 
de 1 ,9 8 gr. (0 ,0 1  mol) de XXXIXd y 1,33 gr. (0,012 moles) 
de clorhidrato de 0-metilisourea, se obtuvieron 1,93 gr. 
de cristales cromatogrdficamente puros. Rendimiento: -
8 0,4 # . El producto recristalizd de metanol en prismas - 
bipiramidales bien formados de p.f. 217-8 go .
Microandlisis. Calculado para ^^ 2^^12^4 *^
C-64,97 H-5,03 N-23,32
Encontrado 0-64,81 H-4,79 N-23,19
Espectro IR. ^ax- 3420, 3330, 3100 (N-H); 2220 (ON); 
1640 (N-H); 1600; 1550; 1460; 1370;1265; 1020; 89O; 8IO y
745 cm-l.
Espectro de masas. m/e: 241 (16), 240 (M'*', 100), 239 -
(30), 215 (8), 214 (57), 213 (38), 198 (17), 183 (6), 182 
(7), 157 (6), 156 (7), 155 (23), 140 (8), 116 (5).
4.7 - REACCION DE 2-AMINO-5-CIANO-4-EENIL-6-METOXIPIRIMI-
DIKA CON AMIDINAS.
Ensayo con acetato de formamidina.
Se mezclaron 1,13 gr. (0,005 moles) de 2-amino
5-ciano-4-fenil~6-metoxipirimidina (XLIVc) en 20 ml. de - 
propanol anhidro con 1,04 gr. (0,01 mol) de acetato de - 
formamidina, recienteinente sintetizado a partir de aceta­
to arndnico y ortoformiato de etilo (83). Se sometid la
— 149 —
mezcla de reaccidn a reflujo, obse.rvdndose desprendimien- 
to de amonfaco y comprobando por plaça fina que la pirimi 
dina de partida permanecfa inalterada. Al cabo de 16 ho­
ras de reflujo se adiciond nuevamente un gramo de acetato 
de formamidina y se mantuvo la mezcla a ebullicidn duran­
te 4 horas mds, con idéntico resultado. Se dejd enfriar 
la mezcla y se diluyd con agua, precipitando un producto 
que, una vez filtrado, pesd 0 ,9 8 gr. y se identified como 
ei producto de partida.
2,5,7-Triamino-4-fenilpirimido [4,5-d] pirimidina. (LU)
Se disolvieron 0,92 gr. (0,04 at. gr.) de so­
dio en 50 ml. de etanol absoluto, se enfrid con hielo y - 
se anadieron con agitacidn 4,32 gr. (0,02 moles) de suifa 
to de guanidina, filtrando al cabo de media hora el preci 
pitado de sulfato sddico formado. A la disolucidn clara 
se anadieron 2,26 gr. (0,01 mol) de 2-amino-5-ciano-4-fe- 
nil-6-metoxipirimidina (XLIVc) y se sometid la mezcla a 
reflujo, observândose la cristalizacidn paulatina de un - 
sdlido en el medio de reaccidn, que se filtrd al cabo de 
20 horas y se recristalizd de BMP, obteniendo 2,34 gr. de 
cristales blancos de p.f. 353-5 GC, Rendimiento: 92,5#.
Microandlisis. Calculado para
0-56,90 H-4,37 N-38,71
Encontrado 0-56,62 H-4,31 N-38,39
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Espectro IR. ^max: 3470, 3390, 3300 y 3130 (N-H); 1675,
1620 (N-H); 1550; 1490; 1450; 1410; 1380; 1335; 1035;
830; 780 y 700
Espectro RMN. 6 = 7,76 (s, 5H, H^rom); 6,8 (ancha, 6H,
3 NHg) ppm.
Espectro de masas. m/e: 254 (12), 253 (M"^ , 90), 252 -
(100), 236 (10), 235 (45), 210 (5), 193 (6), 77 (8), 73 - 
(21), 44 (11), 43 (16).
4.8 - SINTESIS CONEIRMATORIA DE 2-AMINO-5-CIANO-4-EENIL-
6-METOXIPIRIMIDINA.
2,6-Diamino-5-etoxicar'bonilpirimidina (XXIIa)
A una disolucidn enfriada con hielo de 0,25 gr. 
(0,011 at. gr.) de sodio en 50 ml. de etanol absolute se 
anadieron con agitacidn 1,08 gr. (0,05 moles) de sulfate 
de guanidina, se elimind per filtracidn el precipitado de 
suifaye sddico formado y se anadieron 1,69 gr. (0,01 moles) 
de etoximetiléncianacetato de etilo al filtrado. Se man- 
tuvo la mezcla a reflujo durante dos boras, cristalizando 
un sdlido en el medio, que se filtrd y se recristalizd de 
etanol, obteniendo 0,86 gr. de cristales de p.f. 215-6 90. 
Rendimiento: 47,3 . Das aguas madres de la reaccidn se
concentraron, se diluyeron con agua, y se sometieron a ex 
traccidn con cloroformo, sin encontrar residuo apreciable 
al concentrar los extractos.
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Microanâlisis. Calculado para C7H10N4O2 Î
0-46,13 H-5,54 N-30,76
Encontrado 0-4 5 ,8 6 H-5,43 N-30,57
Espectro IR. (Eig. 19). ^max^ 3430, 3300, 3140 (N-H); 
I685 (0 0); 1 6 0 0; 1 5 3 0; 1 5 0 0; 1 3 6 0; 1265; 1105; 1 0 2 0; 965 
y 800 cm~^.
Eépectro RMN (Eig. 20). ô = 8,53 (s, IH, ; 7,47
(s, 2H, NH2 ); 6,85 (s, 2H, NHg); 4,25 (c, 2H, -OH2O); -
1,28 (t, 3H, OH3-O-O) ppm.
Espectro de masas. m/e: 183 (10), 182 (M"^ , 100), 154 -
(1 9), 138 (1 1), 137 (79), 136 (1 0), 110 (23), 109 (1 0), - 
95 (43), 82 (5), 68 (11), 43 (15).
2-Amino-5-ciano-4-fenil-6-hidroxipirimidina (LIV)
Se disolvieron 0,506 gr. (0,022 at. gr.) de so 
dio en 50 ml. de etanol absoluto, se anadieron 2,38 gr. - 
(0 ,0 1 1 moles) de sulfate de guanidina y, después de fil- 
trar el precipitado, 4,34 gr. (0,02 moles) de a-ciano-3- 
metoxicinamato de metilo. Se mantuvo la mezcla a reflujo 
durante dos horas y se filtrd el sdlido formado en su se- 
no, que se recristalizd de âcido acético-agua 1:1, obte­
niendo 0,75 gr. de producto. El filtrado de la mezcla de 
reaccidn se diluyd con agua, precipitando 1,51 gr. de - 
producto de partida (34,5 ^ ) . El filtrado acuoso se aci- 
duld, precipitando un producto idéntico al que cristalizd 
en la mezcla de reaccidn, que se recristalizd de la misma
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mezcla de disolventes, obteniendo 1,53 gr. de producto de 
p.f. 340-2 90 (desc.). Rendimiento conjunto: 53,8^.
Microanâlisis. Calculado para O^^HgN^O:
0-62,26 H-3,80 N-26,41
Encontrado 0-62,02 H-3,75 N-25,95
Espectro IR (Pig. 21) '’max' 3400, 3140 (N-H); 2220 (ON); 
1680 (00); 1625 (N-H); 1600; 1565; 1500; 1460; 1440; 1410; 
1365; 1260; 750 y 700 cm"^,
Espectro RMN (Pig. 22). 6 = 11,8 (ancha, IH, OH); 7,5-8,0 
(m, 7H, 5Harom. MHg) ppm.
Espectro de masas. m / e t  213 (13), 212 (M'*', 97), 211 (5),
184 (26), 171 (20), 170 (100), 169 (6), 143 (5), 142 (17)
141 (5), 129 (10), 115 (10), 104 (15), 103 (6), 77 (11),- 
76 (6), 51 (8), 44 (12), 43 (16).
2-Amino-5-ciano-4-fenil-6-metoxipirimidina (XLIVc)
Se disolvieron 0 ,8 4 8 gr. (0,004 moles) de 2-ami 
no-5-ciano-4-fenil-6-hidroxipirimidina (IIV) en 200 ml. -
de acetato de etilo, se enfrid exteriormente cpn mezcla - 
de hielo y sal y se anadieron 6,7 ml. (0,004 moles) de di 
splucidn etérea de diazonietano. La cromatograffa en pla­
ça fina monstrd la pirimidina XLIVc junto con un residuo 
de la pirimidina LIV de partida sin reaccionar. No se - 
ahadid una nueva porcidn de diazometano para evitar meti- 
laciones secundarias indeseables. La disolucidn se con-
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centrd a sequedad y el producto se cromatografid en una - 
columna contentendo 20 gr. de gel de silice, eluyendo 0 ,7 2  
gr. de producto cristalino. Rendimiento: 80,0^. Crista 
lizd de etanol en prismas grandes incolores de p.f. 183 GO, 
que no se rebaja en un p.f. mixto con la pirimidina XLIVc 
obtenida con cianamida. Espectros IR superponibles.
4.9 - PRBPARACION PE 5-AMIN0-5-0IAN0-2~0L0R0-4-METILPIRI- 
MIDINA.
Formacidn de la sal sddica XLVIb.
A una disolucidn de 0,46 gr. de sodio en 40 ml, 
de etanol absoluto se anadieron 0 ,8 4  gr. (0 ,0 2 moles) de 
cianamida, se agitd durante unos minutes la mezcla, y se 
anadieron 2 ,7 4 gr. (0 ,0 2 moles) de “-ciano-0 -etoxicrotono 
nitrilo, observando tras breves instantes la cristaliza- 
cidn de un sdlido en el medio. Se interrumpid la agita- 
cidn, se dejd continuar la cristalizacidn, se completd - 
adicionando 40 ml. de éter etllico anhidro y se filtrd el 
precipitado, obteniendo 2 ,8 3 gr. de producto cristalino. 
Rendimiento: 91,9 ^  . No funde per debajo de 350 20, to- 
raando coloracidn marrdn a partir de 270 2C.
Espectro IR (Pig. 23). ^max: 2230, 2210, 2190, 2140
(ON); 1530 (0=0, 0=N); 1425; 1370; 1260; 960; 740 cm“ .^
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6-Amino-5-"Ciano-2-cloro-4-metilpirimidina (XXXb)
Se suspendieron 2,31 gr. (0,015 moles) de la - 
sal sddica XLVIb en 80 ml. de éter etflico anhidro y, agi 
tando magnéticamente y enfriando extemamente con hielo, 
se pasd clorhldrico seco a travds de la suspension y se - 
dejd reposar 12 horas en nevera. La mezcla de reaocidn - 
monstrd una mancha dnica en cromatografia en plaça fina, 
pOr lo que se concentrd y se recristalizd de etanol, obt£ 
niendo 2,07 gr. de cristales blancos de p.f. 252-3 SQ . -
Rendimiento; 81,0 ^  .
Microanâlisis. Calculado para CgH^N^Cl:
C-42,75 H-2,96 N-33,25 Cl-21,02
Encontrado C-42,62 H-2,94 N-33,09 Cl-21,31
Espectro IR (Pig, 24). ^max: 3350, 3320, 3150 (N-H); -
2230 (CN); 1660 (N-H); 1550; 1410; 1280; 1250; 1170; 1045; 
985; 930; 780 y 690 cm"^.
Espectro de masas. l a / e : 170 (32), 169 (9), 168 (M'*', 100)
141 (13), 133 (22), 132 (22), 107 (6), 92 (32), 67 (10),
66 (14), 65 (7), 64 (5), 62 (5), 43 (6), 42 (15).
4.10 - EREPARACION PE «-CIANO-S-UREIPOACRIIATOS PE METILO 
(LIX)
g-Oiano-6-ureidoacrilato de metilo (LlXa)
A ima disolucidn de 0,46 gr, de sodio en 50 ml.
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de metanol anhidro se anadieron 0,01 moles de N-cianofor- 
mimidato de etilo (XLIIIa) y 0,01 moles de cianacetato - 
de metilo. Después de una hora a reflujo, se diluyé con 
agua la mezcla de reaccién, se acidulé con âcido clorhl­
drico al 1 0 y se filtré el precipitado formado, que se 
recristalizé de metanol, obteniendo 0,70 gr. de cristales 
de p.f. 217-9-0. Rendimiento: 41,4^ .
Microanâlisis. Calculado para C^H^N^O^:
C-42,60 H-4,14 N-24,87
Encontrado C-42,50 H-4,21 N-25,07
Espectro IR. (Eig. 25).  ^max- 3360, 3270, 3190 (N-H);
2240 (CN); 1740, 1690 (CO); 1610 (N-H); 1450; 1380; 1280; 
1240; 1000; 950; 780 y 730 cm“ .^
g-Ciano-B-ureidocrotonato de metilo (LIXb)
Partiendo de 0,23 gr. de sodio, 0,01 moles de 
N-cianoacetimidato de etilo (XLIIIb) y 0,01 moles de cian 
acetato de metilo en 50 ml. de metanol anhidro, tras me­
dia hora de reflujo suave y la elaboracién habituai, se - 
filtré un sélido cuya recristalizacién de metanol rindié 
0,78 de cristales blancos de p.f. 193-5 -0 . Rendimiento: 
4 3 ,lfo .
Microanâlisis. Calculado para CyHgN^O^:
C-45,90 H-4,92 N-22,95
Encontrado C-45,89 H-4,78 N-22,66
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Espectro IR. m^ax*. 3400, 3280, 3210 (N-H); 2220 (CN); 
1730, 1680 (00); 1635 (N-H); 1580; 1460; 1440; 1305; 1260; 
1200; 1070; 1020; 950; 800 y 770 cm~^.
Espectro RIvIN (Eig. 26). 6 = 11,16 (s, IH, NH) ; 7,45 (s,
2H, NH2 ); 3,78 (s, 3H, CH3O); 2,65 (s, 3H, OH3 ) ppm.
Espectro de masas. m/e: 184 (3), 183 (M"*", 33), 141 (7),-
140 (8 9), 122 (9), 110 (7 ), 109 (1 0 0), IO8 (49), 82 (8 ),
68 (42), 66 (1 8 ), 44 (2 2), 43 (8 ), 42 (5 5).
q-Ciano-3-ureidocinamato de metilo (LIXc)
a) A partir de cianamida:
A una disolucién de 0,92 gr. (0,04 at. gr.) de
sodio en 100 ml. de metanol anhidro se anadieron 0 ,8 4  gr.
(0 ,0 2 moles) de a-ciano-3-metoxicinamato de metilo (XLIIc). 
La mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo durante ocho - 
horas, se diluyé con agua y se acidulé, apareciendo un - 
precipitado blanco cristalino que se filtré. En las aguas 
madres se formé lentamente mds precipitado en cantidad si 
milar, que se filtré, recristalizando por separado ambas 
fracciones de metanol. Ambas presentan un p.f. de 168-92 
que no se rebaja en un p.f. mixto, y juntas pesan 3 ,55gr.,
lo que supone un rendimiento del 72,4 ^ .
Microanâlisis. Calculado para O22H11N3O3 :
C-58,76 H-4 ,5 2 N-1 7 ,1 3
Encontrado C-58,73 H-4,52 N-16,95
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Espectro IR. '’^ja.xS 3390, 3280, 3220 (N-H); 2230 (CN); 
1730, 1690 (00); 1630 (N-H); 1585; 1560; 1450; 1270; 1140; 
1005; 790; 765; 700 cm“ .^
Espectro RMN. « = 10,91 (s, IH, NH); 7,50 (s, 5H, OgHg);
7,30 (s, 2H, NHg); 3,83 (s, 3H, CH3O) ppm.
Espectro de masas. m/e: 245 (M"% 23), 223 (12), 222 -
(1 0 0). 221 (14), 172 (1 0), 171 (8 9 ), 170 (8 ), 144 (1 0 ), - 
128 (5), 116 (1 0), 105 (5), 104 (44), 89 (6 ), 77 (14), -
51 (8), 44 (6), 43 (5).
h) A partir de N-cianohenclmldato de metilo:
A una disolucidn de 0,23 gr. de sodio en 50 ml. 
de metanol absoluto se anadieron 0,01 moles de cianaceta­
to de metilo. Después de media hora de reflujo suave se 
diluyé la mezcla de reaccién con agua y se acidulé con - 
âcido clorhfdrico diluido, filtrando el precipitado forma 
do, que se recristalizé de metanol, obteniendo 1,13 gr. - 
de cristales de p.f. 168-9-C. Rendimiento: 46,1 ^  . En 
un p.f. mixto de este compuesto y el obtenido a partir de 
cianamida no se observé descenso. Espectros IR de ambos 
superponibles. Microanâlisis satisfactorio.
(*-Oiano- 6-ureido-p-metoxicinamato de metilo (LIXg)
Una mezcla de 0,46 gr. de sodio, 2,61 gr. - 
(0,01 moles) de a-ciano-B-metoxi-p-metoxicinamato de eti­
lo (XLIIj), 0,42 gr. (0,01 moles de cianamida y 50 ml. de 
metanol anhidro se mantuvo a reflujo durante 7 horas, se
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diluyé con agua hasta 500 ml. y se. dividié en dos fraccio 
nés de 250 ml. Una de ellas se neutralisé ouidado samen- 
te con âcido clorhidrico y se llevé a pH 5, observdndose 
la formacié local de precipitado a cada adicién de âcido, 
que se redisolvié. Esta disolucién se sometié a repeti- 
das extracciones con cloroformo, sin observar residuo al 
concentrar. Se acidulé un poco mâs, formândose algo de - 
precipitado, y se extrajo nuevamente con cloroformo, apa­
reciendo una nueva cantidad de sélido al concentrar. La 
otra porcién se acidulé a pH mener que 4, separando por - 
filtracién una cantidad similar de producto. Ambas frac­
ciones se recristalizaron por separado de etanol y se de­
mo stré su identidad, obteniendo en total 2 ,2 5 gr. de cri£ 




Encontrado C-56,72 H-4,74 N-15,14
Espectro IR. v^ax- 3450, 3300, 3200 (N-H); 2210 (CN); 
1730, 1690 (CO); 1600 (N-H); 1580; 1550; 1505; 1460; 1275; 
1 2 5 0; 1135; 1030; 1 0 0 0; 845; 7 9 0; 765 y 700 cm~^.
Espectro RI#. 5 = 10,70 (s, IH, NH) ; 6,95-7,53 (c, 4H,
Harom); 7,25 (s, 2H, NHg); 3,83 (s, 3H, CH3O); 3,80 (s, 
3H, CH3O) ppm.
Espectro de masas. m/e: 276 (5), 275 (M\ 35), 258 (7), 
233 (14), 232 (1 0 0), 231 (8 ), 202 (1 0), 201 (8 0), 200 (6), 
174 (1 9), 164 (5), 159 (7), 158 (41), 149 (1 0), 135 (9), 
134 (35), 44 (3 2), 43 (2 1).
4.11 - PREPARACION DE 5-OIANOURACILOS (XXV)
5-Oianouracilo (XXVb)
0 ,3 6  gr. (0 ,0 0 2 moles) de o-ciano-G-ureidocro- 
tonato de metilo (LIXb) se disolvieron en 20 ml. de diso 
lucidn acuosa 2 N de sosa. Después de 3 horas a tempera- 
tura ambiente se acidulé la disolucién con âcido clorhl­
drico diluido, se filtré el precipitado formado y se re­
cristalizé de metanol, obteniendo 0,50 gr. de cristales - 
de p.f. 285 SQ (desc.). Rendimiento: 41,0 ^ .
Microanâlisis. Calculado para CgH^N^Og:
C-47,68 H-3,31 N-27,8l
Encontrado C-47,78 H-3,50 N-27,57
Espectro IR. ^max^ 3200, 3050, 2850; 2240 (CN); 1740, 
1680 (CO); 1600; 1520; 1440; 880; 770 y 740 cm"^.
Espectro RI#. 6 = 11,77 (ancha, 2H, OH) (Con TEA esta s e  
hal se escinde en dos, a 11,60 y 11,37 ppm); 2,30 (s, 3H, 
CH3 ) ppm.
5-Ciano-6-feniluracilo (XXVc)
Se disuelven 0,49 gr. (0,002 moles) de a-ciano
3-ureidocinamato de metilo (LIXc) en 20 ml. de sosa 2 N y
se deja reposar la disolucién durante dos horas. Al aci- 
dular con âcido clorhfdrico diluido précipita un sélido - 
que se filtra y se recristaliza de metanol, obteniendo -
— 160 —
0*35 gr. de cristales de p.f. 296-8 20. Rendimiento: -
80,25^ .
Microanâlisis. Calculado para O12HYN2O2 :
0-61,97 H-3 ,3 1  N-1 9 ,7 1
Encontrado 0-61,76 H-3,47 N-19,65
Espectro IR. 3100, 3000, 2800; 2230 (ON); 1720,
1670 (00); I59O; 1560; 1510; 1485; 1400; 1430; 1210; 1040; 
765; 745; 700 y 690 cm“ .^
Espectro RMN. « = 11,90 (s, 2H, OH); 7,70 (s, 5H, OgHg)
ppm.
Espectro de masas. m/e: 214 (24), 213 (M*^ , 100), 185 (30), 
171 (8), 170 (26), 142 (3), 127 (4), 105 (20), 104 (84),
77 (20), 51 (8), 44 (9).
4.12 - PREPARACION PE 5-CIANO-6-HIDROXIPIRIMIDINAS (LX)
5-Ciano-5-hidroxi-4-(p-metoxif enil)-2-propoxipirimidina 
(LXa)
Se disolvieron 0,46 gr. de sodio en 50 ml de 
propanol anhidro y se anadieron 0,42 gr. (0,01 mol) de - 
cianamida y 2,47 gr. (0,01 mol) de a-ciano-^-metoxi-p-me- 
toxicinamato de metilo (XLIIf). La mezcla de reaccién se 
mantuvo a reflujo ininterrumpido, siguiendo su evolucién 
por cromatograffa en plaça fina, tomando mue stras a inter 
valos regulares. Las alfcuotas se dividieron en dos mita
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des, diluyendo ima de ellas con acetona y llevândola di- 
rectamente a la plaça fina, y acidulando la otra con âci­
do clorhfdrico y extrayéndola con éter, estudiando por - 
cromatografia en plaça fina este extracto. En el cromato 
grama de la mezcla de reaccién diluida se observé la de sa 
paricién total del producto XLIf de partida y la prèsen- 
cia de la s al intermedia LXI transesterificada, junto con 
la aparicién e incremento progresi o de intensidad de una 
mancha correspondiente a un producto nuevo. Al acidular 
las alicuotas de la mezcla de reaccién se formé siempre - 
precipitado, consistante al principle en el a-ciano-G-urei 
do-p-metoxicinamato de propilo, procédante de la hidréli- 
sis de la s al intermedia LXI no ciclada, y mâs tarde en - 
mezcla de este compuesto con el producto nuevo LXa. El 
desarrollo del -producto nuevo es intermedio entre el de - 
la 8al y el de su producto de hidrélisis âcida, estando - 
la reaccién de hidrélisis en competencia con la de cicla- 
cién. La mancha del producto de hidrélisis fue disminu- 
yendo de intensidad y la del producto ciclado fue aumen- 
tando de intensidad hasta convertirse en el producto âni- 
co al cabo de 8 dias de reflujo. Al enfriarse la mezcla 
de reaccién cristalizé un sélido soluble en agua, que se 
filtré. Una muestra se recristalizé de etanol, identifi- 
cândolo como la sal sédica de la hidroxipirimidina LXa. - 
Esta sal se disolvié en agua y se reprecipité acidulando, 
cristalizando el sélido formado de metanol en buenos pris 
mas de p.f. 229-30 20. La acidulacién de las aguas ma- - 
dres procédantes de la primera filtracién proporcioné - 
otra porcién de este compuesto, que se recristalizé y se
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comprobé su identidad con la anterior. Se obtuvieron en 
con junto 2 ,5 1 gr. de producto, que suponen un rendimiento 
del 88,0 fo .
Microanâlisis. Calculado para C15H15N3O3 :
C-63,14 H-5 ,2 9 N-14,73
Encontrado 0-62,98 H-5,11 N-15,00
Espectro IR (Pig. 27).  ^max* 3150-2400; 2220 (CN);
1660 (CO); 1580; 1540; 1510; 1390; 1315; 1265; 1190; 1075; 
1030; 945; 845; 790; 705 cm“ .^
Espectro RMN. 6 = 7,35 (c, 4H, ; 4,33 (t, 2H,
CH2O); 3,77 (s, 3H, CHjO-Ph); 1,77 (m, 2H, C-CH2-O); -
0,97 (t, 3H, CH3-C) ppm.
Espectro de masas. irv^ e: 286 (10), 285 (M"*", 56), 244 (19),
243 (1 0 0), 242 (2 1), 227 (6 ), 215 (16), 202 (8 ), 201 (27),
200 (62), 199 (14), 171 (9), 158 (6 ), 157 (5), 135 (7), - 
134 (2 8), 119 (5), 44 (9 0), 43 (17), 41 (2 0).
5-Ciano-2-etoxi-6-hidroxi-4-(p-metoxifenil)pirimidina
(LXb)
Se disolvieron 0,46 gr. (0,02 at. gr.) de sodio 
en 50 ml. de etanol absoluto y se anadieron 0,42 gr. (0,01 
mol) de cianamida y 2,47 gr. (0,01 mol) de a-ciano-G-meto 
xi-p-metoxicinaraato de metilo (XLIIf). Se sometié la mez 
cia a reflujo siguiendo el curso de la reaccién como en - 
la preparacién anterior. Al cabo de 8 dias de reflujo se 
dejé enfriar la mezcla de reaccién, sin esperar a que es-
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ta se completase, cristalizando un sélido en su seno, que 
se filtré. Una muestra se recristalizé de etanol, carac- 
terizdndola como la sal sédica de la hidroxipirimidina. - 
El resto se disolvié en agua y se reprecipité acidulando, 
recristalizando el sélido filtrado de metanol, obteniendo 
1,47 gr. de agujas blancas de p.f. 231-2 2C. Rendimiento:
54,3 ^ . La cidulacién de las aguas madres procédantes de
la filtracién de la mezcla de reaccién suministré 1,05 gr.
de g-ciano-B-ureido-p-metoxicinamato de etilo impurifica- 
do por la 6-hidroxipirimidina LXb
Microanâlisis. Calculado para
C-61,98 H-4,83 N-15,49
Encontrado C-61,89 H-4,83 N-15,78
Espectro IR. '^ max- 3150-2400; 2220 (CN); 1660 (CO); -
1580; 1540; 1510; 1400; 1315; 1265; 1180; 1070; 1030;
1015; 915; 855; 790; 705 cm“ .^
Espectro MIN. s = 7,35 (c, 4H, Harom); 4,43 (t, 2H, CH2O) 
3,77 (s, 3H,CH30-?h); 1,33 (t, 3H, CH3-C) ppm.
Espectro de masas. m/e: 272 (18), 271 (M'*’, 100), 270 (7),
256 (1 5), 244 (9), 243 (64), 242 (1 8), 228 (6), 227 (2 6),
215 (28), 202 (8), 201 (29), 200 (71), 199 (24), 172 (7),
171 (17), 159 (5), 158 (7), 157 (11), 135 (10), 134 (46),




Se préparé una disolucién conteniendo 0,46 gr. 
de sodio en 50 ml. de propanol absoluto, a la que anadie­
ron 0,42 gr. de cianamida (0 ,0 1  mol) y 2 ,5 1 gr. (0 ,0 1  mol) 
de a-ciano-B-metoxi-o-metilcinamato de metilo (XLIId). Se 
sometié la mezcla de reaccién a reflujo durante una s éma­
na, se diluyé con agua, se acidulé y se filtré el precipi 
tado asf formado, que se recristalizé de benceno, obtenien 
do 1,81 gr. de cristales prismâticos de p.f. 1 7 9 -8 0 2C. -
Rendimiento : 67,2 .
Microanâlisis. Calculado para 03_5H]L5^ 302*
C-6 6 ,8 8 H-5,62 N-15,60
Encontrado C-66,60 H-5,66 N-15,73
Espectro IR. ' ^ m a x ' 3200-2400; 2230 (CN); 1670 (CO); -
1580; 1540 ; 1320; 1070; 965; 945; 895; 800; 780; 750;
730; 660 cm“ .^
Espectro Rlffl (Pig. 28). « = 10,77 (s, IH, OH, NH); 7,03
(m, 4H, Harom); 4,27 (t, 2H, -CH2O); 2,32 (s, 3H, CH^-Ph)
1,68 (m, 2H, C-CH2-C); 0,87 (t, 3H, CH3-C) ppm.
Espectro de masas. t a / e t 270 (13), 269 (M'*', 71), 228 (I8 ),
227 (1 0 0), 226 (2 1 ), 210 (16), 201 (2 1), 200 (16), 199 -
(17), 185 (16), 184 (85), 183 (1 2), 157 (11), 156 (35), -
155 (27), 129 (2 1), 128 (1 2 ), 117 (1 3), 116 (1 1), 77 (7 ),
44 (2 0), 43 (4 0), 41 (2 8).
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4.13 - ENSAYOS DE DIAZOTACION DE 6-AMIN0-5-0IAN0-4-PENIL- 
2-METOXIPIRIMIDINA.
Ensayo con âcido nitrosilsulfilrico.
Se disolvié 1 gr, (0,014 moles) de nitrito sé- 
dico en 2o ml. de âcido sulfârico concentrado, enfriado - 
en bano de hielo, y se ahade lentamente una suspension de 
2,26 gr. de 6-amino-5-ciano-4-fenil-2-metoxipirimidina - 
(XLVc) en 20 ml. de âcido acético. Se observé desprendi- 
miento de burbujas y la disolucién quedé clara. La mez­
cla de reaccién se eché sobre agua y se neutralisé con so 
sa diluida, formândose un precipitado que pesé 1,96 gr. y 
que se identificé como la pirimidina XLVc de partida inal 
terada.
6-Amino-5-ciano-4-fenil-2-hidroxipirimidina (LXIV)
A una suspensién de 1,73 gr. (0,0078 moles) de 
la pirimidina XLVc en 100 ml de âcido acético enfriado ex 
teriormente con hielo, se ahadié con agitacién una disolu 
cién fria de 1,02 gr. de nitrito sédico en âcido sulfâri- 
co monohidratado, preparado a partir de 187,4 ml. de sul- 
fârico concentrado (98^) y 55,0 ml. de agua. La mezcla 
de reaccién permanecié durante 48 horas a temperatura am­
biente, se diluyé con agua y se llevé a pH = 5, formândose 
un abundant e precipitado, que se filtré y pesé 1,66 gr. - 
una vez seco. Este producto se most ré soluble en âcidos 
y bases diluidas y cromatogrâficamente puro. Rendimiento 
cuantitativo. Recristalizé de âcido acético en prismas -
—  ISS —
de p.f. 345-7 20.
Microanâlisis. Calculado para CnHsN^O:
0-62,24 5-3,80 N-26,40
Encontrado 0-61,97 H-3,68 N-26,64
Espectro IR (Pig. 31). '’max* 3500-2500 (OH), con mâ-
ximos a 3470, 3320, 3080 (N-H); 2220 (ON); 1670, 1635 -
(N-H); 1565; 1545; 1495; 1440; 1300; 1155; 1120; 1000; -
890; 790; 780; 760; 745; 695 cm“ .^
Espectro de masas. m/e; 213 (19), 212 (M\ 97), 211 (100)
170 (17), 169 (55), 168 (25), 142 (13), 141 (18), 129 (6),
115 (6), 104 (16), 77 (24), 76 (7), 51 (14), 44 (64), 43
(12).
4.14 - PREPARACION DE s-TRIAZINAS. (XXXVII)
2-Amino-4-nietoxi-s-triazina (XXXVIIa)
Se disolvieron 0,46 gr. de sodio en 50 ml. de
metanol absoluto y  se anadieron 0,42 gr. de cianamida y
0,01 mol de N-cianoformimidato de etilo (XLIIIa). Des­
pués de mantener la mezcla de reaccién a reflujo durante 
très horas se concentré a mit ad de vo lumen, se diluyé con 
agua y se extrajo con éter. La fase etérea, una vez seca, 
se concentré y el residuo se recristalizé de metanol, ob­





Encontrado 0-37,82 H-4,66 n-44,74
Espectro IR (Eig. 29). ^max* 3280, 3140 (N-H); 1680 -
(N-H); 1600; 1545; 1470; 1455; 1390; 1340; 1310; 1250; -
1050; 950; 820; 710 cm"^.
Espectro RI# (Pig. 30). S = 8,23 (s, IH, H^riaz); 7,43
(ancha, 2H, NH2 ); 3,83 (s, 3H, OH^O) ppm.
2-Amino-4-inetil-6-metoxi-s-triazina (XXXVIIb)
Partiendo de 0,01 mol de N-cianoacetimidato de 
etilo (XLIIIb) y utilizando idénticas cantidades de los - 
demâs reactivos y el mismo procedimiento de la prépara- - 
cién anterior, recristalizando también de metanol, se ob 
tuvieron 0,08 gr. de cristales de p.f. 255-6 20. Rendi- - 
miento: 5,7 .
Microanâlisis. Calculado para O5H3N4O:
0-42,84 H-5,75 N-39,98
Encontrado 0-42,57 H-5,87 N-4 0 ,0 8
Espectro IR. 3320, 3140 (N-H); 1660 (N-H); 1565;
1 4 6 0; 1 3 7 0; 1345; 1 0 2 0; 940; 820 cm“ .^




Del mismo modo que en las preparaoiones ante ri o 
res, pero partiendo de 0,01 mol de N-cianobencimidato de 
metilo (XLIIIo). El residuo concentrado se recristalizé 
de metanol-agua, obteniendo 0,05 gr. de producto de p.f. 
154-5 20 . Rendimiento: 2,5 .
Microanâlisis. Oalculado para Cio%o^4^*
0-59,40 H-4,95 N-27,72
Encontrado 0-59,19 H-4,89 N-27,42
Espectro IR. 3400, 3320, 3150 (N-H); 1660, 1640
(N-H); 1550; 1510; 1490; 1400; 1370; 1010; 830; 790; 710
cm“ .^
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6.- CONCLUSIONES.
La reacci6n de ciclaci6n de a ,w -dinitrilos en 
medio alcohol/alcdxido, que ya ha permitido preparar piri 
dinas, se ha aplicado a la sLntesis de aminopirimidinas, 
hidroxipirimidinas y s-triazinas, obteniendo les resulta- 
dos que se resumen en las siguientes conclusiones:
1^.- Se ha sintetizado una serie de a-ciano-
6-metoxicinamonitrilos, a través de les correspondientes 
acilmalononitrilos, para utilizarlos como productos de - 
partida. Se describen por primera vez, con rendimientos 
comprendidos entre el 86 y el 68^, los siguientes:
1. g-ciano-g-metoxi-o-metilcinamonitrilo (XXXIXd), de p.f.
74-5 20 ,
2. g-ciano-g-metoxi-m-clorocinamonitrilo (XXXIXe), de p.f. 
91-2 90,
3. g-ciano-g-metoxi-p-metoxicinamonitrilo (XXXIXf), de 
p.f. 73-4 2C,
4. ü-ciano-g-metoxi-p-metilcinamonitrilo (XXXIXh), de 
p.f. 102-3 20,
5. g-ciano-g-metoxi-p-nitrocinamonitrilo (XXXIXi), de 
p.f. 123-4 20.
2^.- Por tratamiento de cianacetatos de alqui 
le con cloruros de dcido se ha preparado una serie de - 
acilcianacetatos de alquilo, cuya metilacidn con diazome- 
tano ha conducido a los siguientes compuestos no descri- 
tos;
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6. a-ciano-3-metoxi-o-metilcinainat.o de metilo (XLIId), de 
p.f. 81-2 90,
7. ot-ciano-3-metoxi-m-clorocinamato de metilo (XLIId), de 
p.f. 89-90 90,
8. g-ciano-g-metoxi-p-metoxicinamato de metilo (XLIIf), - 
de p.f. 107-8 90,
9. g-ciano- g-metoxi-p-metoxicinamato de etilo (XLIIj), de 
p.f. 103-4 20.
Los rendimientos oscilaron entre el 74 y el 51^
3-.- Por reaccidn de a-ciano-&-metoxicinamoni 
trilos (XXXIX) con cianamida en medio metanol/metdxido se 
ha sintetizado una nueva serie de pirimidinas que se han 
caracterizado inequivocamente como 2-amino-5-ciano-6-meto 
xipirimidinas: .
10. 2-amino-5-ciano-4-fenil-6-metoxipirimidina (XLIVc), - 
de p.f. 183 20, .
11. 2-amino-5-ciano-4-(o-metilfenil)-6-metoxipirimidina - 
. (XLiyd), de p.f. 212-3 20, ..............
12. 2-amino-5-ciano-4-(ni-clorofenil)-6-nietoxipiriinidina - 
(XLIVe), de p.f. 192 20,
13. 2-ainino-5-ciano-4-(p-inetoxifenil)-6-metoxipirimidina 
(XLIVf), de p.f. 191-2 20,
14. 2-aniino-9-ciano-4-(p-clorofenii)-6-metoxipirimidirLa - 
(XLlVg), de p.f. 202-3 20,
15. 2-amino-5-ciano-4-(p-metilfenil)-6-metoxipiriniidina - 
(XLIVh), de p.f. 189 20,
16. 2-amino-5-ciano-6-metoxi-4-(p-nitroferLil)pirimidina - 
(XLIVi), de p.f. 249-50 2 0.
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Los rendimientos estân comprendidos entre el 
48 y el 11^. Partiendo de a-ciano-g-etoxiacrilonitrilos 
(XL) se han podido obtener también pirimidinas con un gru 
po metilo o no sustituida en la posicidn 4 :
17. 2-amino-5-ciano-6-metoxipirimidina (XLIVa), de p.f. - 
207-8 90,
18. 2-amino-5-ciano-4-metil-6-metoxipirimidina (XLIVb), - 
de p.f. 254-5 20,
con rendimientos de 22 y 17#, respectivamente.
Se ha encontrado que los mejores rendimientos 
en pirimidinas se obtienen utilizando cantidades equimole 
culares de ambos reactivos y doble cantidad molar de alc6 
xido sddico.
4 2.-. Utilizando los mismos compuestos de par­
tida y realizando la reaccidn en etanol/etdxido sddico se 
han obtenido las '2-amino-5-ciano-6-etoxipirimidinas si- - 
guientes:
1 9. 2-amino-5-ciano-6-etoxi-4-fenilpirimidina (XLVIIc), - 
de p.f. 1 5 0 -1 20,
20. 2-amino-5-ciano-6-etoxi-4-(o-metilfenil)pirimidina - 
(XLVIId), de p.f. 188-9 20,
21. 2-amino-5-ciano-6-etoxi-4-(m-clorofenil)pirimidina - 
(XLVIIe), de p.f. 155-6 90,
22. 2-amino-5-ciano-6-etoxi-4-(p-clorofenil)pirimidina - 
(XLVIIg), de p.f. 174-5 2 0 ,
2 3. 2-amino-5-ciano-6-etoxi-4-(p-metilfeniljpirimidina - 
(XLVIIh), de p.f. 157-8 90.
Los rendimientos alcanzados, del 31 al 16^, son compara-
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tivamente inferiores a los de las correspondientes metoxi 
pirimidinas anâlogas.
Asimismo haciendo reaccionar el a-ciano-3-meto 
xicinamonitrilo con cianamida en propanol/propdxido s6di- 
co se obtuvo la
24. 2-amino-5-ciano-4-fenil-6-propoxipirimidina (XLVIIIc), 
de p.f. 131-2 90, con el 31^ de rendimiento.
5-.- Por tratamiento de g-ciano-3-alcoxiacri- 
lonitrilos con clorhidrato de 0-metilisourea se han sint£ 
tizado varias de las pirimidinas isdmeras de posicidn de 
las anteriores, que hubieran podido formarse en la reac- 
cidn de obtencidn de aquellas. Se ha preparado as! la 6- 
amino-5-ciano-2-metoxipirimidina (XLVa), unica descrita, 
y se ha extendido la reaccidn a la preparacidn con rendi­
mientos del 98 al 8 0 ^ de:
2 5. 6-amino-5-ciano-4-fenil-2-metoxipirimidina (XLVc), de 
p.f. 217 GO,
26. 6-amino-5-ciano-4-(o-metilfenil)-2-metoxipirimidina - 
(XLVd), de p.f. 217-8 90,
2 7. 6-amino-5-ciano-4-(ni-clorofenil)-2-metoxipirimidina - 
(XLVe), de p.f. 227 20.
6^.- Se ha realizado un estudio espectroscdpi 
CO completo de ambos tipos de 2- y 6-aminopirimidinas, en 
contrando que la estructura asignada es concordante con - 
todos los datos disponibles. Ha resultado especialmente 
fructlfero el estudio de las pirimidinas de ambos tipos - 
mediante R M  de Oarbono-13, encontrando una buena concor-
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dancia entre los valores de los desplazamientos qulmicos 
observados en los espectros registrados y los calculados 
haciendo uso de la aditividad de los pardmetros de monosus 
titucidn.
7-.- En la reaccidn de la 2-amino-5-ciano-4- 
fenil-6-metoxipirimidina (XLIVc) con sulfato de guanidina 
se ha obtenido con el 9 2 % de rendimiento la
28. 2,5,7-triamino-4-fenilpirimido 4,5-d pirimidina (LIl), 
de p.f. 353-5 20,
que se ha caracterizado inequfvocamente y cuya estructura 
implica que el grupo ciano y el metoxilo ocupan las posi- 
ciones 5 y 6 en la pirimidina sometida a ciclacidn.
89.- El tratamiento del a-ciano-3-metoxicina- 
mato de metilo (XLIIc) con guanidina ha conducido a la
2 9. 2-amino-5-ciano-4-fenil-6-hidroxipirimidina (LIV), de 
p.f. 340-2 so,
con el 53% de rendimiento. Su metilacidn con diazometa- 
no proporciond la 2-amino-5-ciano-4-fenil-6-metoxipirimi- 
dina (XLIVc) con el 8 0 % de rendimiento, aportando una - 
prueba qufmica concluyente de la estructura de esta piri­
midina.
Las metoxipirimidinas XLIV se pueden transfor- 
mar en las correspondientes etoxipirimidinas XLVII por - 
tratamiento con etanol/etdxido sddico, lo que demuestra - 
la estructura asignada a estas liltimas.
9-.- Se ha demostrado que el proceso de forma 
cidn de pirimidinas a partir de a -cian-3-alcoxiacriloni-
- 207 -
trilos y cianamida transcurre a través de unas sales sédi 
cas intermedias del tipo XLVI. Se ha verificado la forma 
cién rdpida y cuantitativa de estas sales XLVI a partir - 
de los reactivos empleados, incluso a temperatura amhien­
te, y se ha procedido a su aislamiento en algdn caso. Su 
papel de intermedios se ha estahlecido al obtener las mis 
mas pirimidinas al someter estas sales a las condiciones 
de reaccién habituales.
10^.- La estructura de estas sales interme- - 
dias se ha demostrado mediante la realizacién de varias - 
pruebas cruzadas, entre ellas:
El tratamiento de la sal XLVIb con CIH seco - 
conduce a la 6-amino-5-ciano-2-cloro-4-metilpirimidina - 
(XXXb), idéntica a la descrita sintetizada a partir de N- 
cianoacetimidato de etilo y malononitrilo.
Por reaccién de N-cianoimidatos de alquilo con 
malononitrilo en medio metanol/metéxido sédico se han pr£ 
parado la 2-amino-5-ciano-6-metoxipirimidina (XLIVa), la 
2-amino-5-ciano-4-metil-6-metoxipirimidina (XLIVb) y la 
2-amino-5-ciano-4-fenil-6-metoxipirimidina (XLIVc), con - 
rendimientos algo inferiores a los obtenidos con cianami­
da. Estas reacciones deben necesariamente transcu-
rrir a través de las mismas sales sédicas intermedias - 
XLVI con la estructura asignada.
119.- La formacién de pirimidinas tiene lugar 
con total regioespecificidad, siendo atacados por el alcé- 
xido del medio dnicamente los grupos ciano unidos al car- 
bono en el intermedio. En medio âcido esta regioespecifi
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cidad cambia de signe, atacândose exclusivamente el grupo 
ciano unido al nitrégeno en el intermedio.
129._ En la reaccién de a-ciano-3-metoxicina- 
matos de alquilo (XLII) con cianamida en metanol/metéxido 
sédico a reflujo se forman las sales sédicas intermedias 
LVIII, alguna de las cuales se ha aislado, que no experi­
ment an ciclacién apreciable en los tiempos habituales. La 
aôidulacién de la mezcla de reaccién produce con rapidez 
y a temperatura ambiente la hidrélisis del grupo ciano - 
unido al nitrégeno, formândose a-ciano-3-ureidoacrilatos 
de metilo (LIX), que también se han obtenido a partir de 
N-cianoimidatos y cianacetato de metilo:
3Ô. g-ciano-B-ureidoacrilato de metilo (LIXa), de p.f. -
217 -9 20, .
3 1. g-ciano-g-ureidocrotonato de metilo (LIXb), de p.f. -
19 3 -5 20,
3 2. g-ciano-B-ureidocinamato de metilo (LIXc), de p.f. -
168-9 20,
3 3. g-ciano-B-ureido-p-metoxicinamato de metilo (LIXf), - 
de p.f. 1 7 9 -8 1 20.
Los rendimientos alcanzados por ambos procedimientos es- 
tén comprendidos entre el 8l y el 41^ .
La estructura de LIXb y LIXc se comprobé reali 
zando su prévisible ciclacién a los 5-ciano-6-metiluraci- 
lo (XXVb) y 5-ciano-6-feniluracilo (XXVc) descritos re- - 
cientemente.
13-.- Utilizando en la reaccién de a-ciano-B- 
metoxicinamatos de alquilo con cianamida condiciones mâs
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enérgicas, alcoholes de pimto de ebullicién mâs elevado y 
tiempos de reflujo mâs largos, y siguiendo el progreso de 
la reaccién por un método adecuado, se han podido sinteti 
zar las hidroxipirimidinas siguientes:
34. 5-ciano-6-hidroxi-4-(p-metoxifenil)-2-propoxipirimidi- 
im (LXa), de p.f. 229-30 20,
35. 5-ciano-2-etoxi-6-hidroxi-4-(p-metoxifenil)pirimidina 
(LXh), de p.f. 231-2 SO,
36. 5-ciano-6-hidroxi-4-(o-metilfenil)-2-propoxipirimidi- 
na (LXc), de p.f. 179-80 so,
con rendimientos del 88 al 54 % . Se ha comprobado que la 
reaccién es mâs lenta en etanol. En el intermedio se ci- 
cia exclusivamente un grupo ciano con el grupo alcoxicar- 
bonilo, y no se forma ninguna de las dos alcoxicarbonila- 
minopirimidinas que resultarfan de la ciclacién de los - 
dos grupos ciano.
14-.- Los ensayos de diazotacién de la 6-ami- 
no-5~ciano-4-fenil-2-metoxipirimidina (XLVc) realizados 
no condujeron a la 5-ciano-4-fenil-6-hidroxi-2-metoxipiri 
midina. S in embargo, en el tratamiento con nitrito sédi­
co en âcido sulfdrico monohidratado se produjo la hidréli 
sis âcida del grupo metoxilo, obteniendo cuantitativamen- 
te la
37. 6-amino-5-ciano-4-fenil-2-hidroxipirimidina (LXIV), - 
de p.f. 345-7 20,
que résulta ser el isémero de posicién de la pirimidina - 
LIV sintetizada para llevar a cabo la sfntesis confirmato 
ria.
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15-.- Por tratamiento de N-cianoimidatos de 
alquilo con cianamida en metanol/metéxido sédico se han - 
obtenido dos s-triazinas no descritas:
38. 2-amino-4-metoxi-s-triazina (XXXVIIa), de p.f. 186-720,
39. 2-amino-4-fenil-6-metoxi-s-triazina (XXXVIIc), de p.f. 
154-5 20,
ademâs de la 2-amino-4-metil-6-metoxi-s-triazina (XXXVIIb), 
ya preparada en medio âcido, cuya estructura se confirmé 
mediante su sfntesis por una via alternativa, a partir de 
N-cianoacetimidato de etilo y 0-metilisourea.
Los escasos rendimientos obtenidos, menores - 
del 10 % , se han atribuido a la conocida labilidad de las 
s-triazinas en medio bâsico, donde experimentan con faci- 
lidad la adicién nucleéfila conduciendo a productos de - 
apertura de ciblo.
7 . -  B I B L I O G R A P I A .
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